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RESUME N

Introduccion: las formas clinicas del SARS CoV-2 van desde cuadros
asintom &ticos, sint omaticos leves hasta graves con distrés respiratorio agu  do que
pueden conduci r a la muerte. Obijetivo: describir las caracteristicas clinico -
epidemiol ogicas, laboratoria les y los predictores de mortalidad de | 0S pacientes
adultos con COVID -19in ternados en el Hospital Nacional (Itaug  u@, Paraguay) entre
mayo a oc tubre del 2020. Metod ologia: estudio observacional descriptivo de corte
trasverso de paciente s adult os con COVID -19 internados en el Hospital Nacional. Se
analizaron las caracteristicas ¢l inicas, labo ratoriales y los predictore s de mortalidad.
Resultados: Se estudiaron 393 pac ientes entre 18 a 90 afios (mediana: 56 afios),

59% del sexo masculino, 57% del D epartamento Central. Las manifestaciones
clinicas méa s frecuentes fueron la disnea en un (77,2%) la f iebre (70,1%), y la tos
(60 ,9%) . El 82,5% de los pacient  es tenia alguna comor bilidad, la mas frecuente fue

la hipertensién arterial (52,7%), seguida de diab etes mellitu s (30,8%) y la
obesidad (24,4%). Entre | os hallazgos laboratoriales se encon traron entre los mas
frecuentes niveles elevados de PCR (92,1%), de ferritina (91%) y de D dimero
(82%). El 65,4% de los pacientes recibié heparina en dosis anti coagula nte y 48,6%
en dosis profilactica. El 93,4% recibi6 cobertura antibidtica , 73,3% cortico ides,
7,9% p lasma de convaleciente y 3, 8% remdesivir. La mortalidad fue de 30,3%, que
serel acion- (pO 0,05) con |la edad O 65 aBRDE, iingresoc
tener valores elevados de D dimero, ferritina LDH y p rocalcitonina , asi como
linfopenia . Conclusion: La mortalidad fue elevada vy relacio nada con los factores
prondsticos reportado s previamente en la literatura

Palabras clave: COVID-19; comorbilidad ; mort alidad, Paraguay .
Clinical and laboratory characteristics and mortality predictors
of patients with C OVID -19 admitted to the Hospital Na cional

ABSTRA CT

Introduction: the clinica | form s of SARS CoV -2 range from asymptomatic, mild to
severe symptoms with ac ute respiratory distress that can lead to death.  Obj ective:
to describe the clinical -epidemi ological and laboratory characteristics and the
predicto rs of mortality of adu It patie nts wi th COVID-19 admitted to the National
Hospital (ltaugua, Paraguay) betwee n May and October 2020 . Methodology:

descriptive obs ervational study of cross section of adult patients with COVID-19
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admitted to the  Hospital Nacio nal. The clinical and laborato ry ch aracteristics and
the predictors of mortality were analy zed. Results: Atotal of 393 patients between
18 and 90 years of age (median: 56 years) were studied, the maj ority w as male,
from the Central Department. The main cl inical man ifestations were dys pnea, fever,
and cough; 82.5% of the patients had some comorbidity, th e most f requent was
arterial hypertension (52.7%), followed by diabetes mellitus (30.8%) and obesity
(24.4%). Among the laboratory findings, the most freque nt were elevated level s of
CRP (92.1%), fer ritin (91%) and D -dimer (82%). 65.4% of the patients re ceived
hep ari n in an anticoagulant dose and 48.6% in a prophyl actic dose. 93.4% received
antibiotic co verage, 73.3% corticosteroids, 7.9% received convalescen t plasma ,
and 3.8% r emdesivir. Mortality wa s 30 . 3 %, which was related
O 65 g éCadmiss ion, obesity, COPD, elevated values of D-dimer , LDH ferritin
and procalcitonin. Conclusio n: Mortality was high and was associated with
prognostic factors reported prev  iously .

Key words: COVID-19; como rbidity ; mortality , Paraguay .

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, s urgié un brote de neumonia en Wuhan, China causad 0
por un nuevo beta coronavirus . La Organizacion Mundial de la Salud nombré a este
nuev o virus Severe acute r  espirato ry sindro me coronavirus 2 , SARS-CoV-2 y a la
enfermedad COVID -19. En marzo del 2020, ya co n 114 paises afectados, la
Organizacion Mundial d e la Salud (OMS) declar6é unapa  ndemia @2 . Al 12 de octubre
de 2020, el SARS -CoV-2 hab iainfectado a mas de 35 mill ones de p ersonas en todo

el mundo, con mas de 1 millén de muertes registradas por la OMS @) . El primer caso
de COVID -19 en el Paraguay fue registrado en marzo 2020. A la f echa de
redactarse este articulo se habian registrado 15 3.790 casos confirmado sy 3. 101
falle cidos® .

La manif estacié n clinica de la enfermedad es variable, la mayoria de las

personas que se contagian presentan sintomas d e intensidad leve o moderada, y se
recuperan sin necesidad de hospitalizacion, otros puede n desarrollar una neum  onia
severa con insuficiencia res pirator ia aguda, distrés respiratorio agudo del adulto,
sepsisy choque séptico que conduce a la muerte -8,

La mortalidad varia en los difere ntes estudios, Whang et al . informaron 4,3 %
en China , Gracellietal .©® 26 % e nlta lia, Araujo etal .9 18,4% en Chile, Rearte et
al.®) 6 % en Argentina, Casas Rojo et al . 21 % en Espafia, Suleyman et al .12

40,4% en Estad os Unidos. En Paraguay se ha reportado una mortalidad de 7,3

% ¥ en pacientes h ospitalizados y ambula torio s en Alto Parana en el periodo ent re
12 de agosto y 20 de octubre del 2020, en el mismo estudio de los 331
hospitalizados, fallecieron 128, que repr esenta el 38,7%. En Asunc  i6n se encontrd
una mortalidad de 22 % @4 en pacientes hospitalizados en un h ospital de
contingencia para COVID 19 e ntr e el 30 de marzo al 15 de agosto del 2020. En los
primeros 60 casos hospitalizados en el Hospital Nac ional entr e junio a agosto del
2020 la mortalidad informada fue del 5% as

Los datos inici ales sobre las caracte risticas clin icas de Wuh an, China, inf orm aron
que el 32% de los pacientes con SARS CoV -2 tenia patologia s subyacentes como
enfermedades cardiov asculares, hipertension arterial, d iabetes mellitus vy
enfermedad pulmonar obstructiva croni ca y rapidamente se id entifico, que la
infecci 6n puede ser m as severa en los pacientes con comorbilidad, con una
mortalidad m as alta y el grupo de los adultos mayor es, poster iormente otros
investigad ores confirmaron estos hallazgos ~ (5-21),

El Hospital Na cional constituye uno  de los centro s de mayor complejidad d entro
de la red del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social del Paraguay, donde se
habilit6 un blog ue modular respiratorio para los pa cientes con COVID-19. El
objetivo del estudio es describ ir las caracteristicas clinico - epid emioldgicas |,
laboratoria les y los predictores de mortalidad de los pacientes adultos intern ados
con COVID -19 en el Hospital Nacion al de mayo a octubre de 2020.
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MATERIALES Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, de co rte trasverso de pacie ntes adultos con
COVID-19, internados en el area respiratoria del Hospital Nacional en el periodo
mayo i octubre 2020. Todos los pacientes fuer on confirm ados por RT -PCR en
hisopa dos nasofaringeos. Fueron excluidos los pacientes respir atorios con otros
diag nosticos, o ¢ on fichas i ncompletas.

Las variables analizadas fueron las caracteristicas sociodemografica s, clinicas,
laboratoriales, el tratami  ento admin istrado y los predictores de mortalidad. Los
valores de referencia de los analito s analizados se presen tanenel Cuadrol.

Cuad ro 1. Valores de referencia de los analitos

Analito Método Valores de referenci a

Dimero D Inmunoturbidimetria inferio ra 500 ng /ml

Ferritina Electroqui mioluminicencia 13-150, alto por encima de 500
LDH Cinético UV 135-250 U/L

Pro calcito nina < 0,5 ng/ dl bajo riesgo de sepsis

> 2 ng/dl alto riesgo de sepsis
severay /o choque s éptico

PCR cuantitativa I nmunoturbidim  etria infe rior a 0,5mg/dI
Leucocit os Automatizado 451 11,5x10 °/L
Linfocitos 1.050 -2.800 x mm 3
Plaguetas 150 -450 10 °/L

Estimaci 6n del tamafio d elamuest ra

El tamafio de la muestra se estimé en base a una pro porcion esperada de 0,50,
un error de 0 ,05 y nive | de confianza de 95%, lo que arrojé un tamafio minimo de
350 pacientes.

Andlisis  estadistico

Los datos fueron carga dos en una planilla electr6 nica Exc el y analizados con el
programa EPI INFO 2007 (CDC, Atlan ta). Se utiliz6 estadistica descriptiva ,
calculan do las frecuencias y porc entaje para las variables cualitativas, medias y
desvi6 estandar para las cont inuas. Para establecer asociaciones ent re varia bles
cualitativas se utilizé la prueba del chi cuadrado o con correccion de Yates o prueba
exact a de Fishe r segun corresponda, y pa ra la comparacion de medias la prueba t
de student, o Wi Icoxon. En todos los casos se con siderd un valor p de 0,05 ¢ omo
sign ifi cativo.

Asuntos Eticos

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica institucional. Se r espetaron
todas las cuestiones étic as mencionadas en la Declaracion de Helsinki que involuc ra
seres humanos. La i dentidad de los pacientes fue codificad a para g arantizar la
confidencialidad de los datos.

RESULTADOS

Se estudiaron 393 pacientes, 309 paciente s fueron d erivados de otros centros
hospitalarios (53,2%). Hubo mayor proporcién de pacient es del sexo masculino
(59%), la me diana de | a edad fue de 56 afios el 57% era procedente del
departamento Central y 10,9% de As uncion. El 12,5 % (n= 49) era personal de

salud. Ver Tabla 1
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Tabla1l. Caracterizacién de los pacientes con COVID -19 internados en el Hospital
Nacional entre mayo i octubre 2 020. n=393

Caract eristica s Frecuencia Porcentaje
Sexo Femenino 161 41
Masculino 232 59
Edad <20 2 5
20 -29 26 6,6
30-39 47 12,0
40-49 52 15,8
50-59 97 24,7
60-69 82 20,9
70-79 57 14,5
080 20 51
Procedencia Central 224 57,0
Asun cion 43 10,9
Alto Parana 23 59
Cordillera 18 4,6
Caaguazu 15 3,8
Paraguari 10 2,5
Concepcion 9 2,3
Guaira 9 2.3
San Pedro 6 1,5
Amambay 6 1,5
Pte Hayes 6 1,5
Boquerdn 6 1,5
Canindeyu 4 1,0
Neemb ucu 3 0,8
Alto Parag uay 3 0,8
Itapla 2 0,5
Caazapa 1 0,3
Sin datos 5 1,3

El 54,7% estuvo internado en la unidad de terapia intensiva respiratoria. El
82,5% de los pacientes presenté alguna comorbilidad, las mas frecuentes fueron
hiperte nsion a rte rial (52,7%), diabetes mellitus (30 ,8%) y la obesidad en un
(24,3%). ElI 27,1 % presentaron dos comorbilidades, el 26,3 % tres comorbilidades.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la disnea en un (77,2%) la
fiebre (70,1%), y la tos ( 60,9%). Ver Tabla 2
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Tabla 2. Caracteristic as clinicas de | os pacientes con COVID-19 internados en el
Hospital Nacional entre  mayo i octubre 2020

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje

Lugar de internacion
ucCl 215 54,7
Sala 175 44,5
Comorbilidad/Fac tor de rie sgo
Hipertension ar terial 208 52,9
Diabete s mel litus 121 30,8
Obesidad 96 24,4
Tabaquismo 61 15,5
Cardiopatia 42 10,7
Etilismo 41 10,4
Enfermedad renal crénica 41 10,4
Cirugia 36 7,8
EPOC 20 51
Asma 19 4.8
Céncer 15 3,8
Embarazo 4 1,0
LES 4 1,0
Otras* 8 2,0

Signosy Sintom  as
Disne a 304 77,0
Fiebre 276 69,9
Tos 248 62,8
Cefalea 66 16,7
Rinorrea 62 15,7
Mialgias 61 15,4
Nauseas/vomitos 54 13,7
Odinofagia 54 13,7
Disgeusia 50 12,7
Anosmia 48 12,2
Astenia 30 7,6
Diarrea 28 6,6
Dolor abdominal 25 6,4
Artralgias 18 4,6
Hemo ptisi s 5 1,3
Convulsi ones 4 1,0
Dolor de oido 3 0,8

*Otras: hepatopatias, sindrome de down, A. reumatoidea, VIH tuberculosis

En la Tabla 3 se presentan los hallazgos de laboratorio. El 92,1% de los pacien tes
tenia niveles elevado s de PCR, 91% de fe rriti na, 8 2% de D dimero, e ntre los méas
frecuentes.
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Tabla 3. Hallazgos Laboratoriales en pacientes con COVID -19 de los pacientes con
COVID -19 internados en el Hospital Nacional entre mayo T octubre 2020
Hallaz gos Frecuencia Porcentaje
PCR cuantit ativa 255/2 77 92,1
Ferritina ele vada 243726 7 91,0
Dimero D elevado 105/128 82,0
LDH elevado 121/210 66,1
Hemoglobina glicada alterada 43/84 51,2
Linfopenia 51/117 43,6
Procalcitonina 61/185 33,0

El 87,5 % de los pacientes recibieron hep arina de bajo peso molecular, el 65%
fue en do sis anti coagulante y el 48,6% dosis profilactica. El 93,4% recibi6
tratamiento antibidtico, 74 % con ceftriazona. El 70 % recibi6 dexametasona, el

3,8% remdesivir y 7,9% plasma convalec iente. Ver Tabla 4
Tabla 4. Tratamient o de p acientes c on COVID -19 de lo s pacien tes con COVID -19
internados en el Hospital Nacional entre mayo T octubre 2020. n= 393
Tratamiento Frecuencia %
Heparina HBPM 344 87,5
HBPM dosis anticoagulante 257 65,4
HBPM dosis profilactica 191 48,6
Antibiét icos 367 93,4
Ceftriaxona 291 74,0
Levoflo xacina 179 45,5
Vancomicina 172 43,8
Azitromicina 122 31,0
Meropenem 91 23,2
Piperacilina Tazobactam 45 11,5
Colistina 42 10,7
Imipenem 28 7,1
Tigeciclina 28 7,1
Amox icilina - sulbactam 12 3,1
Antiinflamat  or ios 288 73,3
Dexametasona 275 70
Hidr ocortisona 29 7,4
Metilprednisolona 7 1,8
Plasma convaleciente 31 79
Antiviral  Remdesivir 15 3,8
Antimicotico
Fluconazol 23 5,9
Anfotericina B desoxicolatolato 5 1,3
Vori conazol 1 0,3
ARM 147 37,4
Mascar illaf acial 96 24,4

La letalida d global fue del 30,3%, en la unidad de cuidados intensivos fue del
58,2%. Los factores asociados a la mortalidad fueron edad de 65 afios o mayor,
obesidad, EPOC, valores elevado s de PCR, LDH, D dimero, procalci toninay ferr itina.
Tabla 5
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Tabla5 . Predicto res de m ort alidad en pacientes con Covid  -19 de los pacientes con

COVID -19 internados en el Hospital Nacional entre mayo i octubre 2020

Factores Total Obito RR (IC95%) Valor p

Sexo Masculino 232 79 (34,1%) 1,13 (0,99-1,29) 0,069
Femenino 161 41 (25,5%)

Edad (afios) 065 110 51 (46,4%) 1,410 (1,17 -1,70)  0,0003
<65 283 69 (24,4%)

UCl Si 182 106 (58,2%) 2,2(1,87 -2,66) <0,0001
No 211 14 (6,64%)

Obesidad Si 96 37 (3 8,5%) 1,37 (1,01 -1,88) 0,05
No 297 83 (27,9%)

EPOC Si 20 11 (55,0%) 1,573 (0,96 -2,56) 0,015
No 373 120 (32,2%)

PCR Elevado 255 71 (27,8%) 3,06 (0,80 -11,65) 0,055
Normal 22 2 (9,1%)

LDH Elevado 121 49 (40,5%) 8,36 (2,71 -25,77) <0,00 01
Norma | 62 3 (4,8%)

D Dimero Elevado 56 22 (39,3%) 1,52 (1,28 -1,80) 0,017
Normal

Procalcito nina  Elevada 61 32 (52,5%) 1,97 (1,35 -2,87) <0,001
Normal 124 33 (26,6%)

Ferritina Elevada 243 78 (32,1%) 7,70 (1,12 -52,94) 0,004
Normal 24 1(1 %)

Linfopenia Si 49 25(51%) 289 ( 1,61-517) <0,001
No 68 12 (17,6% )

DISCUSION

En el presente est udio se describen las caracteristicas de 393 pacientes
internados en e | Hospital Nacional de Itaugua entre mayo a octubre de 2020 con el
diagnéstico de covil9. Los pacientes tenian edades entre 18 a 90 afios con una
mediana de 56 afios, La edad de los pacien tes afectados por la enfermedad varia
segln las diferentes series publ  icadas, asi en China, Chen et al .®? inform aron una
mediana de 51 afios , tanto en Itali al®, y en los Estados Unidos ‘2 fue 63 afios y en
Espafia® 69,4 afios . Como fuera reportada en la mayoria de los estudios, hubo
mayor proporcion de varones ~ 8-912)

Los profesionales de la salud representaron el 12,5% de los afectado S, menor a
lo informado en los pr imeros 60 casos que fue del 2 3% @ .| En los reportes iniciales
de los casos en Wuhan, Ch ina el personal sanitario representé el 29 % de los
infectados reportado por Wang et al .(2 a inicios de la pandemia. En la cohorte de
Espafia, Casas Rojo et al .(® informaron que el 4% correspondian a tr abajadores
sanitarios, en la Argentina fue 7,6% repor tado por Rearte etal .Y,

Desde los inicios de la pandemia, se determind que los pacientes con una
patologia subyacente tendrian un mayor riesgo de  hospitali zacibny d e presentar un
cuadro mas severo. En esta serie, la mayoria de los pacientes (82%) teni a alguna
comorbilidad, las mas frecuentes fueron la hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 y la obesidad. Hay que resaltar g ue la mayoria de los pacie nte s prese ntaban
mas de una comorbilidad. Es  tos hallazgos son también comparables a los diversos
estudios reportados en la literatura ©, Tanto la hipertension arterial como la
obesidad son las comorbilidades mas frecuentemente reportadas (12, Los pacien tes
obesos son potencialmente mas vulnerables al COVID -19 y mas contagiosos que los
pacientes del gados.

Las principales manifestaciones clinicas fueron la disnea, la fiebre, la tos , Y la
cefalea, hallazgos similares a lo reportado en China®), en Pakista n®¥ y en los
Estados Unidos 2. Los sintomas acompafiantes menos frecuentes fueron la
rinorrea, mialgias nauseas, vémitos, odinofa gia, disgeusia, anosmia, diarrea, dolor
abdominal. Khan et al .?Y en Pakis tan, también reportaron que los sintoma S
gastroin test inales como nauseas y diarrea fueron relativamente raros.
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Todos los pacientes presentaron neu mon ia bilateral. Un poco mas de la mitad de
los pacientes presentaron un cuadro moderado y estuvieron internad 0s en las salas
destinados para pacient es con COVID-19, sin requerimiento de asistencia
respiratoria mecanica, pero si de oxigeno suplementario. E | 46,31% tenian una
neumonia bilateral g rave con necesidad de internacion en la unidad de cuidados
intensivos ¢ on asistencia respiratoria mecanica. E ste grupo presentd un sindrome
de dificultad respiratoria aguda del adulto (SDRA) que es una complicacion
impo rtante de la neumonia por COVID - 19. El SDRA se desarrolla en un 20%
después de una mediana de 8 a 10 dias d e enfermedad. Los estudios de imagen
(radiografi a de térax, tomografia de térax de alta resolucion), mostraron en la
mayoria de los pacientes una neumonia bilateral.

Un gran porcentaje  de los pacientes presentaron valores alterados de laboratorio
compatibl es con un perfil inflamatorio alterado , como se describen e n todas las
series. Niveles elevados de PCR (92,1%), de ferritina (91%) , deDdimero( 82%) vy
de lactica deshidrogenasa  (LDH) f ueron los mas frecuentes.

El tratamiento realizado estuvo basado en pro tocolos establecidos por el
Ministerio de salud publicay b ienestar social (MSP y BS). El 87,5% de los pacientes
recibieron heparina de bajo peso mo lecular, el 65% fue en dosis anticoag ulante y el
48,6% dosis profilactica. La heparina de bajo peso molecula r en dosis
anticoagulante se utiliz6e nel65%y en el47% en dosis profilactica, basado en los
valores del dimero D. No hay un consenso sobre el uso de los valores de D dimero
para ini ciar heparina en dosis anticoagulante en los pacientes con COVID -19. H asta
la fecha, el dimero D elevado par ece consid erar se un f actor de riesgo de progresion
grave de COVID -19 y el aumento de la incidencia de compl icaciones trombdéticas
sugiere que las es trategias de anticoagulacion pueden beneficiar en la infeccién por
SARS-CoV-2. En el estudio de Tang et al. 2% el tra tami ento an ticoagulante con
heparina (principalmente heparina de bajo peso molecular, HBPM, 40 -60 mg de
enoxaparina / dia) demostr6 ser beneficioso en pacientes con COVID -19 con
alteraciones de la  coagulacié n®>2% _ Un aumento de 3 a 4 veces en los nivele s de
dimero D esta relacion ado con un mal prondstico @), En la cohorte de Espafia
Casas Rojas et al. reportaron, el uso de heparina en dosis anticoagulante solo en un
11%, dosis profilactica en un 64,7%, co rticoides sistémicos en un 35,2%

El 93,4% recib i6 tr atamien to antibiético, 74 % con ceftriazona. El 70 % recibio
dexametasona, el 3,8% remdesivi ry 7,9% plasma convaleciente. La dexam etasona
se empled en todos los pacientes con hipoxemia (70%) (25-28) E| estudio RECOVERY
demostr6 que en los p acientes h ospitalizados con Covid -19, el uso de
dexametasona resulté en una menor mortalidad a los 28 dias entr e los que estaban
recibiendo ventilacion mecanica invasiva u oxigeno solo en la aleatoriz acioén, pero
no entre los que no recibieron asistencia re spir atoria (27,

En el presente estudio, un 7,9 % de los pacientes recibieron plasma
convaleciente, porque f ormaron parte de un e nsayo clinico, estos pacientes
presentaron una evolucion favorable pos t-terapia con respecto a los marcadores
inflamatorios (VSG , PCR, fer ritin a). Nin gun paciente de este grupo falleci6. Los
datos de ese estudio aun no fueron publicado s. En un estudio real izado por Libster
et al @8 en Argentina, la administracion de plasma de convalecencia con titulos altos
contra el SARS -CoV-2 a adultos ma yores infec tados dentro de las 72 horas
posteriores al inicio de los sintomas leves redujo la pro gre sion del Covid -19 a una
enfermedad grave. Esta intervencion simple y barata puede dismi nuir las demandas
del sistema de atencién médica y puede sa Ivar vidas . El tratam iento con plasma de
convaleciente mostré6 en un estudio en China, que los pacientes tra tad os con
plasma de convalecenciente mostraron niveles mas bajos de dimero D®® .

La m ortalidad en el presente estudio fue del 30,3%. La mortalidad varia seg Un
los dife rentes paises de 1,4% informado a inicios de la pandemia  por Guan et al.®
en China, 40,4 % por Suleyman et al.(*2 en Estados Unidos, 26% por Grasselli et
al.® enltalia, Casas Rojo (®, en Espafia 21%
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