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RESUMEN

Introduccion. La infeccién respiratoria aguda
baja por adenovirus es una importante causa
de morbimortalidad en nifios.

Objetivos: Describir el patrén clinico-
epidemioldgico y los factores asociados en
nifios hospitalizados.

Meétodos. Estudio transversal ennifiosingresados
porinfeccién respiratoria aguda baja al Hospital
de Ninos Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires,
en 2000-2018. El diagndstico viral se realizé
mediante inmunofluorescencia indirecta en
secreciones nasofaringeas. Se compararon
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
infeccién por adenovirus con otros virus
respiratorios (virus sincicial respiratorio,
influenza y parainfluenza). Se utiliz6 regresién
logistica muiltiple para identificar predictores
independientes de infeccién.

Resultados. De 16018 pacientes con infeccién
respiratoria aguda baja, 13545 fueron testeados
para virus respiratorios y 6047 (el 45 %) fueron
positivos. Adenovirus fue el agente menos
frecuente [el4,4 % (265) delos casos]; presenté una
tendencia en descenso durante todo el periodo
estudiado (picoen2003)y circulé durante todoel
afio (picoenjulio). E163,8 % eran varones; mediana
de edad: 11 meses (rango intercuartilico: 6-20).
La presentacién clinica mds frecuente fue
neumonia (el 63 %). E1 50 % tenia internaciones
previas por causa respiratoria; el 15,6 % eran
reingresos; el 58,3 % tenia comorbilidades. El
19,2 % requiri6 asistencia ventilatoria; el 44 %
registré complicaciones. La letalidad fue del
7,7 %. La infeccién por adenovirus se asoci6 a
edad = 12 meses, sexo masculino, presentacion
clinica de neumonia, internaciones previas por
causas respiratorias y reinternaciones.
Conclusiones. Los adenovirus fueron detectados
con menor frecuencia que los otros virus
respiratorios, aunque presentaron unimportante
perfil de morbimortalidad.

Palabras clave: infeccion del sistema respiratorio
aguda baja, adenovirus humano, neumonia, pediatria,
epidemiologia.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias
agudas (IRAB) son la principal
causa de morbilidad y mortalidad
en nifios menores de cinco anos,
especialmente, en paises de medianos
y bajos ingresos.” En nuestro pafs, las
enfermedades respiratorias constituyen
la tercera causa de mortalidad durante
los primeros 5 afios de vida, después
de las afecciones perinatales y las
malformaciones congénitas.?

Un informe de mortalidad por
IRAB elaborado por la Direccién
de Estadisticas e Informacién de
Salud (DEIS), en el periodo 1980-
2014, muestra que la mayor cifra de
defunciones se produjo durante los
primeros meses de vida, ya que el
68 % de los casos se registraron en
los menores de cuatro meses. Un
alto porcentaje de estos cuadros
correspondieron a infecciones de
origen viral, que afectaron tanto a
nifios sanos como a pacientes con
enfermedad de base.*

Los virus mds frecuentemente
asociados a la IRAB son el virus
sincicial respiratorio (respiratory
syncytial virus; RSV, por sus siglas
en inglés), el virus de la influenza
Ay B (FLUA y FLUB), el virus de la
parainfluenza 1, 2 y 3 (Parainfluenza
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virus 1-3; PIV 1-3, por sus siglas en inglés), y
adenovirus.>® Segin un informe del Sistema
Nacional de Vigilancia Basada en Laboratorios
(Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud
-SNVS-/Sistema de Vigilancia Laboratorial
—SIVILA-) del afio 2018, el adenovirus representd
el 7,5 % (2032/27129) del total de muestras
respiratorias positivas recolectadas. En las
primeras semanas epidemioldgicas (SE) del afio,
la circulacién de adenovirus junto con PIV fue
proporcionalmente mayor que la de RSV y FLU,
y reaparecieron en mayor proporcién cuando
descendi6 el pico de RSV.7

En la actualidad, se conocen mads de 85 tipos
de adenovirus. De estos, 51 serotipos fueron
identificados por metodologia basada en la
neutralizacién contra antigenos de superficie, y
los mds recientes, por andlisis genético. Estudios
desde 1950 documentan que los adenovirus que
se asocian con enfermedad respiratoria son las
especies B (tipos 3, 7, 14, 21 y 55), C (tipos 1, 2,
5y 6)y E (tipo 4). Especialmente, el adenovirus
B3 y adenovirus B7 se detectan en los nifios que
requieren hospitalizacion.?

Las infecciones por adenovirus tienen
distribucién mundial; se presentan durante todo
el ano”! y pueden causar brotes de infeccién
intrahospitalaria con tasas de ataque secundario
de hasta el 55 %.1'2 Los adenovirus que causan
infecciones del tracto respiratorio se transmiten a
través de las gotas de secreciones respiratorias o
por contacto con fémites contaminados. Pueden
sobrevivir por largos periodos en las superficies
ambientales y no son desactivados por muchos
desinfectantes.”'°

La mayoria de las infecciones respiratorias
por adenovirus son de leves a moderadas con
curso benigno y autolimitadas, aunque, en
ocasiones, pueden causar cuadros clinicos
graves y dejar secuelas pulmonares.'*'> En este
trabajo, se describen las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de los pacientes internados
por IRAB causada por adenovirus en un
hospital pedidtrico, con el fin de conocer los
factores asociados a la infecciéon y proporcionar
informacién ttil para el desarrollo de futuras
estrategias de prevencién o tratamiento.

POBLACION Y METODOS
Disefio del estudio

Estudio de corte transversal prospectivo y
analitico de casos de IRAB en nifios hospitalizados
en un hospital pediétrico entre 2000 y 2018.

Poblacién

Los datos analizados fueron obtenidos a
partir de la base informatizada del Programa
de Vigilancia Epidemioldgica de las IRAB del
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG) de
Buenos Aires, que se desarrollaba continuamente
desde el afio 2000. Esta base de datos se complet6
de manera prospectiva mediante una vigilancia
epidemiolégica activa. Los datos fueron
recolectados a través de entrevistas, historias
clinicas y registros médicos de los pacientes
hospitalizados en las salas de Internacién Clinica
y de Cuidados Intermedios e Intensivos del
Hospital, quienes fueron seguidos desde su
admision hasta su egreso.

Criterios de inclusion

Se incluyeron los datos de todos los pacientes
internados con IRAB por RSV, FLU, PIV o
adenovirus en el HNRG durante los afios 2000-
2018 inclusive.

Criterios de exclusién

Se excluyeron los datos de los pacientes
internados por otra causa diferente a IRAB y que,
luego de 48 h de internacién, desarrollaron el
cuadro de IRAB con rescate viral.

Definiciones clinicas de caso
La IRAB'" incluye las siguientes entidades:

1. Bronquiolitis: primer episodio de sibilancias
asociado a evidencia clinica de infeccion viral
en un nifio menor de 2 afios. Se trata de una
inflamacién aguda y difusa de las vias aéreas
inferiores, de naturaleza infecciosa, expresada
clinicamente por obstruccion de la via aérea
pequeia.

2. Neumonfia: infeccién aguda del parénquima
pulmonar con signos clinicos de ocupacion
alveolar.

Método diagndstico

El diagnéstico virolégico se realizé mediante
la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI)
con anticuerpos monoclonales (Light Diagnostics,
Chemicon Int. Inc., USA), en secreciones
nasofaringeas obtenidas con sonda nasogdstrica
K-30."7 Las muestras fueron tomadas durante
las primeras 48 horas de internacién en los
nifios menores de 5 afios y fueron remitidas en
forma inmediata al Laboratorio de Virologfa del
Hospital para ser estudiadas.
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Seleccion y tamafio de la muestra

Los pacientes fueron incluidos de manera
consecutiva a lo largo de los 19 afios estudiados,
y se obtuvieron los datos de la totalidad del
universo en estudio. Se estimé como tamafio
muestral suficiente un minimo de 10 eventos por
cada variable para incluir en un modelo mdltiple.

Recoleccién de los datos

En la ficha epidemiolégica, se recabaron
los siguientes datos: fecha de ingreso, datos
demogréficos (edad, sexo, procedencia), forma
de presentacién clinica (bronquiolitis, neumonia
focal, multifocal o con derrame), internaciones
anteriores relacionadas con patologfa respiratoria,
reinternacién por el mismo episodio, patologfa
respiratoria perinatal (con requerimiento de
oxigenoterapia), prematurez (edad gestacional
al nacer menor de 37 semanas), comorbilidades,
presencia de convivientes o contacto cercano
con alguna enfermedad respiratoria aguda
por probable causa viral (rinorrea, tos y/o
fiebre), complicaciones durante la internacién y
evolucion (alta, traslado a otro centro, defuncién),
tratamiento y tiempo de hospitalizacién. Como
comorbilidades, se consideraron la enfermedad
respiratoria crénica o recidivante, desnutriciéon
(déficit en uno o més indices antropométricos
por debajo de -2 desvios estdndar), cardiopatia
congénita, enfermedades genéticas,
neuroldgicas e inmunosupresion (enfermedad
oncohematolégica, terapia inmunosupresora,
inmunodeficiencias primarias o adquiridas).

Como enfermedad respiratoria crdnica
o recidivante, se registr6 la presencia
de alguna de las siguientes patologias:
bronquitis obstructiva recidivante (BOR) o
asma, reflujo gastroesofdgico, fibrosis quistica
del pdncreas, displasia broncopulmonar,
neumonfias recurrentes y laringitis recurrente.
Se consideré BOR la ocurrencia de dos o mads
episodios de broncoobstruccién en un afio.
Como complicaciones, se consignaron otitis,
neumotodrax, atelectasia persistente, sepsis y
claudicacion respiratoria.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos, se realizd, en
primer lugar, una descripcién general, calculando,
para las variables numéricas, media y desvio
estdndar o mediana y rango intercuartilico
(RIC) segun su distribucién. Para las variables
categoéricas, proporciones y sus intervalos de
confianza (IC) del 95 %.

Inicialmente, se realizé un andlisis univariado
para identificar las asociaciones significativas
entre la ocurrencia de IRAB por adenovirus y las
distintas variables potencialmente predictoras.
Para evaluar la asociacion y las diferencias, se
utilizé el t test para datos continuos, aplicando
el teorema central del limite (considerando
que todas las variables tenfan una distribucién
normal) y el test de chi? con correccién de Yates
para proporciones y variables categoricas. Se
utilizé la prueba de Wilcoxon para la comparacién
de la mediana de la edad. Se utilizé el odds
ratio (OR) con un IC del 95 % como medida de
asociacion.

Se realiz6 el andlisis univariado de cada una de
las variables en relacion con el resultado principal
por medio de regresién logistica simple. Luego
se construyé un modelo de regresién logistica
multiple para identificar las variables predictoras
de infeccion o de letalidad. Las variables con
asociacién significativa con la ocurrencia de IRAB
por adenovirus en el andlisis crudo (p <0,2) y/o
aquellas consideradas clinicamente relevantes
fueron afiadidas una a la vez, y solo aquellas
con asociacién significativa al evento en estudio
(Wald test) fueron retenidas en el modelo final.
La base fue cargada en un soporte de Epi Info
versién 7 y se utilizé el programa STATA /SE
version 13 para el andlisis estadistico.

Consideraciones éticas

Los derechos de privacidad de los pacientes
se aseguraron en todos los casos de acuerdo con
los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos de la Declaraciéon
de Etica de Helsinki, de la Asociacién Médica
Mundial. El consentimiento informado del
paciente no fue aplicable en este estudio porque
los datos se obtuvieron de una actividad
rutinaria de vigilancia epidemiolégica incluida
en el marco de la Ley Argentina 15465/60. El
estudio fue aprobado por los Comités de Etica
e Investigacién del HNRG. Esta investigacion
no afect6 los derechos humanos ni causé dafios
al medioambiente, a los animales ni a las
generaciones futuras.

RESULTADOS
Descripcion general de la poblacién

Durante el perfodo de 19 afios, un total de
16 018 pacientes fueron hospitalizados por
IRAB adquirida en la comunidad; de ellos,
13 545 (el 85 %) fueron estudiados para virus
respiratorios y 6047 (el 45 %) tuvieron resultados
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positivos (Figura 1). El adenovirus fue el virus
respiratorio identificado con menor frecuencia
durante todo el perfodo estudiado, que represent6
el 4,4 % (265/6047) del total de los casos positivos
(Figura 2).

Estacionalidad

A lo largo de nuestra serie, se observé una
tendencia anual en descenso de los casos de IRAB
por adenovirus, con un pico maximo en el afio
2003 (Figura 2). En cuanto a la estacionalidad, el
virus circulé durante todo el afio y mostré un pico
de mayor incidencia en el mes de julio (Figura 3).

Descripcion de los casos y factores asociados
a la infeccién por adenovirus. Analisis
univariado

La mediana de edad de los casos fue de
11 meses (RIC: 6-20 meses). El 63,8 % fueron
varones. La presentacion clinica méds frecuente
fue neumonia (el 63 %). E1 50 % de los casos
tenia internaciones previas por causas
respiratorias; el 15,6 % eran reingresos. El 58,3 %
tenfa comorbilidades: enfermedad respiratoria
recurrente (el 80,5 %), enfermedad neurolégica
crénica (el 12,3 %), enfermedad cardiaca
congénita (el 9,7 %). E1 9,1 % tenia desnutricién;

FiGura 1. Flujograma. Descripcion general de la poblacion de casos de infeccion respiratoria aguda baja incluidos
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IRAB: infeccién respiratoria aguda baja; RSV virus sincicial respiratorio; FLU: virus de la influenza; PIV: virus de la parainfluenza.

FiGUra 2. Distribucion anual de virus respiratorios, 2000-2018
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el 18,1 %, antecedente de prematurez, y el 3,8 %,
inmunosupresion. Durante la internacién, el
19,2 % tuvo requerimiento de asistencia
respiratoria mecdnica (ARM). E1 44 % present6
complicaciones.

En la Tabla 1, se describen las caracteristicas
de los casos de IRAB por adenovirus en
comparacion con los casos de IRAB por otros
virus respiratorios.

La letalidad fue del 7,7 % (20/260). La mediana
de edad de los casos fallecidos fue de 12 meses
(RIC: 6,5-22 meses) y 11/20 (el 55 %) tenian
alguna comorbilidad. La letalidad por adenovirus
fue significativamente mayor que la de los otros
virus respiratorios (el 7,7 % vs. el 1,8 %; OR = 4/4;
IC 95%: 2,6-7,1; p < 0,001) y no hubo diferencias
significativas en la distribucién anual de los casos
fatales (Figura 4).

FIGURA 3. Patron epidémico estacional de los casos de infeccion respiratoria aguda baja por adenovirus, 2000-2018
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TasLa 1. Caracteristicas de los casos de infeccion respiratoria aguda baja por adenovirus en comparacion con otros virus

(virus sincicial respiratorio, influenza y parainfluenza)

Adenovirus + Adenovirus — 4
(n = 265) (n =5782)
Sexo (masculino) 63,8 % 56,2 % 0,014
Edad Mediana (RIC) 11 (6-20) 7 (3-13) <0,01
< 3 meses 3,8 % 18,2 % < 0,01
< 6 meses 18,1 % 40,2 % < 0,01
< 12 meses 50,6 % 70,8 % < 0,01
< 24 meses 83,1 % 89,9 % <0,01
Prematurez 18,1 % 14,9 % 0,16
Patologia respiratoria perinatal 16,9 % 11,9 % 0,015
Inmunosupresién 3,8% 2,3 % 0,12
Desnutriciéon 9,1 % 5,2 % 0,06
Reinternacion 15,6 % 42 % < 0,01
Internacién previa por causa respiratoria 50,0 % 30,3 % < 0,01
Neumonia como diagnéstico de ingreso 63,0 % 39,9 % <0,01
Comorbilidades (58,3 %)
n=154 Enfermedad respiratoria crénica 80,5 % 75,8 % 0,18
Enfermedad neuroldgica crénica 12,3 % 10,8 % 0,55
Cardiopatia congénita 9,7 % 13,8 % 0,15
Requerimiento de asistencia respiratoria mecédnica 19,2 % 8,4 % < 0,01
Complicaciones (44 %)
n=117 CRIA 37,1 % 39,0 % 0,68
Sepsis 17,2 % 16,3 % 0,81
Tiempo de internacién (mediana en dias; RIC) 9 (5-15) 7 (5-10) <0,1
Letalidad 7,7 % 1,8 % < 0,01

CRIA: claudicacién respiratoria inminente aguda; adenovirus +: IRAB por adenovirus;

adenovirus -: IRAB por virus sincicial respiratorio, influenza o parainfluenza; RIC: rango intercuartilico.
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Predictores independientes de infeccién por
adenovirus. Analisis multivariado

Los siguientes fueron factores predictores
independientes de infeccién por adenovirus:
sexo masculino, edad mayor de 12 meses o
igual, reinternacién, internacién previa por
causas respiratorias y presentacion clinica de
neumonia (Tabla 2). El modelo calibré bien y
fue evaluado con el test de Hosmer-Lemeshow
(p = 0,16). También discriminé de manera
aceptable, evaluado mediante la curva de
caracteristica operativa del receptor (receiver
operating characteristic; ROC, por sus siglas en
inglés), y present6 un drea bajo la curva de 0,70.

DISCUSION

La vigilancia epidemiolégica activa de IRAB
resulta esencial para detectar precozmente el
ascenso estacional de casos en cualquier época
del afio, identificar los grupos poblacionales
afectados, sus caracteristicas y establecer la
frecuencia y distribucién de los agentes
etiolégicos involucrados.” La IFI es el método
diagndstico de virus respiratorios (RSV, FLU,
PIV, adenovirus) recomendado en la vigilancia
de IRAB en la poblacién pedidtrica. Esta técnica
es simple, rdpida, de bajo costo y tiene una
adecuada sensibilidad y especificidad, si bien,
para adenovirus, es menor que para los otros

FiGura 4. Distribucion anual de casos y tasas de letalidad de infeccion respiratoria aguda baja por adenovirus
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TaBLA 2. Predictores independientes de infeccion por adenovirus. Andlisis multivariado
Predictores independientes OR IC 95 % P
Sexo (masculino) 1,39 1,07-1,81 0,013
Edad > 12 meses 1,73 1,30-2,30 < 0,001
Reinternacién por el mismo episodio 3,36 2,29-4,93 < 0,001
Internacién previa por causa respiratoria 1,44 1,05-1,96 0,020
Presentacion clinica de neumonia 2,04 1,55-2,67 < 0,001

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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virus respiratorios.'® Al respecto, cabe destacar
que las infecciones por adenovirus mds graves
excretan mayores cantidades de virus, por lo que
la sensibilidad de la IFI en estos casos se eleva al
70-80 %.%

En nuestra serie, el adenovirus fue un agente
de baja prevalencia (el 4,3 %) entre los nifios
hospitalizados por IRAB, en forma semejante a
otros estudios de la Argentina y Latinoamérica
que describian prevalencias del 2 % al 8 % de
las IRAB con IFI positiva.>** Sin embargo, en
estudios en los cuales se utilizaron solo técnicas
moleculares, que eran mds sensibles para el
diagndstico de virus respiratorios, se registraron
prevalencias mds elevadas.?%

El adenovirus circulé durante todo el afio,
como lo descrito en otros estudios,®®-11,21-24.26,28-32
con picos de mayor incidencia en invierno, lo
que coincidié con el aumento del ntimero de
casos de IRAB,*3%%? a diferencia de otros trabajos
que no presentaron patrones de estacionalidad
definidos.#?1232>28 En e] afio 2003, se observé una
mayor incidencia de infecciéon por adenovirus
con una posterior tendencia al descenso. Si bien
es importante considerar la tendencia secular de
este agente viral, los programas de intervenciéon
de vacunacién antigripal y neumocdcica podrian
explicar también esta reduccién. Varios estudios
han mostrado, en la poblacién pedidtrica, una
disminucién de la incidencia de neumonia
asociada a infeccién viral tras la incorporacién de
la vacunacién neumocdcica. 3

Una amplia bibliograffa describe el predominio
de la infeccién respiratoria por adenovirus en los
lactantes.!#20-222527.3032 En nuestra serie, la mitad
de los pacientes eran menores de 12 meses, pero
el mayor riesgo de infeccién en relacién con los
otros virus respiratorios lo tuvieron los nifios
mayores de 12 meses. Asimismo, los varones y
los que tenfan antecedente de internaciones por
causas respiratorias o reinternaciones fueron
los méds afectados en forma significativa, como
también lo describieron Pérez et al.*

Un estudio previo realizado en nuestro
Hospital de factores predictores de infeccién por
virus de la influenza revel6 que los pacientes con
hospitalizacién previa por causas respiratorias
eran mds propensos a ser afectados por la gripe
estacional. Asimismo, la reinternacién del mismo
episodio estaba asociada significativamente a esta
infeccién.®' En el presente estudio, esta asociacién
fue atn mayor, es decir, la reinternacién del
mismo episodio fue 3,4 veces mds probable que se
tratara de una infeccién por adenovirus.

El porcentaje de prematurez del 18 % fue
similar al de estudios realizados en la region,”** as{
como también fue semejante el elevado porcentaje
de pacientes con comorbilidades.”** La neumonia
por adenovirus en nifios pequefios puede
ocasionar secuelas pulmonares, que incluyen
bronquiectasias y bronquiolitis obliterante. En un
metaanadlisis de neumonia en nifios menores de 5
afos, la infeccién por adenovirus se asocié con el
mayor riesgo (el 55 %) de secuelas a largo plazo
en comparacién con otras causas de neumonia."
Si bien, en nuestro estudio, no se evaluaron
secuelas posteriores al alta, se observaron
indicadores de mayor gravedad de la infeccién por
adenovirus, semejante a lo descrito en la literatura,
como mayor proporcién de la forma clinica de
neumontia,'?"*?%% requerimiento de ARM, %3032
dfas de internacién ?'°*? y letalidad.

La tasa de letalidad de IRAB por adenovirus
difiere en los distintos trabajos publicados en
la regién. Se ha estimado entre el 3,4 % y el
16,7 %,"*** dependiendo, entre otros factores, del
serotipo (mayor para B7h). En nuestro estudio,
no se realizé la investigacién de serotipo que
permitiera identificar si habia existido una
variante genética mds virulenta en algin afio.

Un estudio realizado por Barrero et al., en
el periodo 1999-2010, en el HNRG, describi6
los serotipos adenovirus B7 y adenovirus B3
como los mds prevalentes. La diversidad y
patogenicidad de dichos serotipos se estdn
estudiando actualmente.?® La letalidad del
adenovirus de casi el 8 % fue 4 veces mayor que
la de los otros virus estudiados; la mediana de
edad de los casos fallecidos fue de 12 meses y la
mitad de ellos tenfa alguna comorbilidad. Si bien
el nimero de casos de adenovirus disminuy6 en
los tltimos afios, no hubo cambios significativos
en las tasas de letalidad, diferente a lo observado
por Machado et al. en Uruguay, que describen
una disminucién de la severidad de esta patologia
en comparacién a estudios previos.?

El presente estudio tiene como fortaleza
su diseflo metodolégico, una vigilancia activa
prospectiva basada en datos epidemiolégicos
sélidos, una muestra lo suficientemente grande
como para permitir conclusiones significativas
estadisticamente. Este modelo mostré buena
calibracién y capacidad discriminativa en la
poblacién. Como limitacién, se realizé en un solo
centro, un hospital de tercer nivel de atencién, por
lo que la complejidadde los pacientes incluidos
hace que sea dificil extrapolar los resultados
a la poblacién general. La alta proporcién de
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comorbilidades en dichos paciente quizés
sobreestima los sintoma y gravedad cuando se
alnalizan las complicaciones.

CONCLUSION

La infeccién por adenovirus mostré un patrén
estacional epidémico con mayor incidencia en
invierno, mayor riesgo en nifios de 12 meses
o mds, varones, aquellos con antecedentes
de internaciones por causas respiratorias,
reinternaciones y neumonia como diagndstico
al ingresar. Estas condiciones deben llamar
la atencién del clinico al momento de la
identificacién de la IRAB por adenovirus en un
nifio hospitalizado.

Cabe destacar que, en nuestra serie, si bien el
nimero de casos de adenovirus disminuyé en los
altimos afios, las caracteristicas evolutivas y la
gravedad de estas infecciones no se modificaron.
El adenovirus presenté mayor letalidad que los
otros virus estudiados. Es importante mantener
una vigilancia permanente que permita disefiar
las mejores estrategias de manejo clinico y
epidemioldgico de las infecciones causadas por
este virus. B
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