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REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO

DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON CANCER

Luis Cuéllar'a, Carlos A. Castafieda'®, Katerin Rojas’<, Claudio Flores?<, Ketty Dolores-Cerna’e,
Miluska Castillo'f, William Vicente's.

RESUMEN

Objetivos. Evaluar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de la tuberculosis activa en pacientes portadores de
neoplasia maligna y evaluar la influencia del tratamiento antituberculoso sobre el manejo de cancer en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre el 2008 y 2013. Materiales y métodos. Estudio observacional de casos
de tuberculosis diagnosticados mediante baciloscopia positiva en pacientes con cancer. Se reviso la informacion clinica,
evolucién, e informacioén patoldgica de la neoplasia. Resultados. Se encontraron 76 casos de tuberculosis activa luego
del diagnodstico de cancer. La mediana de edad fue 51,3 afios. La mediana de seguimiento fue 2,1 afios. Las neoplasias
mas frecuentes fueron leucemia linfatica aguda (14,5%) para las hematoldgicas y cancer de cérvix (14,5%), mama
(10,5%) y gastrico (7,9%) para las no hematoldgicas. El 27,6% de los pacientes presento recurrencia de la neoplasia;
el diagnostico de tuberculosis confundié el estadiaje inicial en 6,9% y se planted inicialmente como recurrencia del
cancer en 11,1% (neoplasias de mama y colon). El diagnéstico de tuberculosis retrasé o influyé en la reduccion de
dosis del tratamiento antineoplasico en 11,1% de los casos (leucemia linfatica aguda y linfoma no Hodgkin). El 8,3%
de los pacientes presenté toxicidad al tratamiento antituberculoso. Conclusiones. Los pacientes con cancer pueden
presentar infeccion activa por tuberculosis. El efecto de interferencia del diagndstico y tratamiento de tuberculosis sobre
la evaluacion del cancer y el tratamiento antineoplasico en nuestra serie es minimo.

Palabras clave: Tuberculosis; Cancer; Toxicidad; Tratamiento (fuente: DeCS BIREME).

CLINICAL FEATURES AND TOXICITY OF TUBERCULOSIS TREATMENT

IN PATIENTS WITH CANCER

ABSTRACT

Objectives. To assess the clinical and epidemiological characteristics of active tuberculosis in patients with malignancy and
to assess the influence of TB treatment on cancer management at the National Institute of Neoplastic Diseases from 2008
to 2013. Materials and methods. Observational study of TB cases diagnosed by positive sputum microscopy in patients
with cancer. Clinical information, evolution, and pathologic information of neoplasia was reviewed. Results.76 cases of
active tuberculosis after being diagnosed with cancer were found. The median age was 51.3 years. Median follow-up was
2.1 years. The most common cancers were acute lymphocytic leukemia (14.5%), for the hematologic cancers; and cancer
of the cervix (14.5%), breast (10.5%), and gastric (7.9%) for non-hematological cancers. 27.6% of patients had recurrence
of the tumor; TB diagnosis confounded the initial staging by 6.9% and was initially stated as cancer recurrence in 11.1%
(breast and colon cancers). The diagnosis of tuberculosis delayed or influenced the dose reduction of the antineoplastic
treatment in 11.1% of the cases (acute lymphocytic leukemia and non-Hodgkin lymphoma). 8.3% of patients had toxicity to
the TB treatment. Conclusions. Cancer patients may have active tuberculosis infection. The interference effect of diagnosis
and treatment of tuberculosis on the assessment of cancer and cancer treatment in our series is minimal.

Key words: Tuberculosis; Cancer; Toxicity; Treatment (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es un problema mundial de
salud y representa la principal causa de muerte por
enfermedades infecciosas curables en el mundo M. En

el Peru se reportaron 113 casos por 100 000 habitantes
en el afio 2009 @ |a cual es una incidencia alta.

El cancer también es una enfermedad endémica en
nuestro medio y comparte algunas caracteristicas
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clinicas y procesos fisiopatoldgicos con la TB. Ambos
procesos se asocian a cuadros de inflamacién crénica
sistémica y a alteraciones en la respuesta inmune ©.
Algunas series sugieren que el diagnéstico del cancer y
la administracion de quimioterapia son factores de riesgo
para el desarrollo de TB. La asociacién TB y cancer
ha sido descrita con mayor frecuencia en el cancer
de pulmén, cancer de cabeza y cuello, y malignidades
linfoproliferativas ¢,

La TB puede ocasionar sintomatologia e inclusive
producir lesiones que, en algunos casos, se pueden
confundir con lesiones neoplasicas y asi alterar el
enfoque y tratamiento antineoplasico. La TB produce un
cuadro sistémico de desnutricion y consumo que puede
influir la tolerancia a los tratamientos antineoplasicos. El
tratamiento antituberculoso consta de la combinacion de
agentes altamente téxicos que pueden alterar el estado
general del paciente oncolégico y la tolerancia a drogas
antineoplasicas, asi como también interaccionar con
los agentes antineoplasicos. Igualmente, la asociacion
con TB concurrente implica un peor prondstico en los
pacientes oncoldgicos. Algunas series sugieren que la
eficacia del tratamiento antituberculoso en pacientes
con diagndstico de cancer es igualmente efectiva 419,

El objetivo del presente trabajo es evaluar las
caracteristicas  clinico-epidemiologicas de la TB
activa en pacientes portadores de cancer; asi como
evaluar la influencia del tratamiento antituberculoso
sobre el manejo de cancer en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el periodo 2008-
2013.

MATERIALES Y METODOS
DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO

Se ha revisado en forma retrospectiva todos los casos
de TB diagnosticados microbiolégicamente mediante
baciloscopia positiva en pacientes con diagndstico de
cancer atendidos en el INEN desde enero 2008 hasta
diciembre 2013.

PROCEDIMIENTOS

El diagnostico de TB fue realizado en muestras de
esputo y orina, asi como en tejidos biopsiados mediante
visién directa con coloracion Ziehl Neelsen. Los cultivos
se realizaron mediante los medios de Lowestein-
Jenssen, sin embargo, este estudio fue realizado en
la mayoria de casos en el centro de salud cercano
al domicilio del paciente y no en el INEN debido a la
estrategia politica del Programa Nacional de Control de

TB (no contamos con esta informacion en el documento
fuente del Instituto-Historia Clinica).

Asi mismo, se reviso y se recabd informacion clinico-
epidemioldgica de las historias clinicas. Esta informacion
incluyd datos sobre antecedentes e historia de contacto
TB, historia clinica de ingreso, datos anatomopatolégicos
de la neoplasia, y evolucion de los pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacion fue analizada mediante el software
estadistico Stata version 13 para Windows. Para describir
a las variables cuantitativas se empled las medidas
de tendencia central y dispersién correspondientes.
Ademas, se utilizo la prueba de chi cuadrado o la exacta
de Fisher para determinar la asociacion entre variables
categoricas. Para establecer la diferencia entre dos
proporciones de muestras independientes se empleé la
prueba Z. La significancia estadistica fue determinada
por un valor p<0,05.

El tiempo de seguimiento para estimar la sobrevida
global comprende desde la fecha de diagndstico
patolégico hasta la fecha de muerte o ultimo control; la
sobrevida libre de progresion comprende desde la fecha
de diagnostico patoldgico hasta la fecha de recurrencia
o ultimo control. Las curvas de sobrevida se calcularon
por el método de Kaplan-Meier y la comparacién entre
curvas de diferentes categorias de las caracteristicas
se probé mediante log-rank test. Se consideré una
diferencia significativa al valor de p<0,05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo de este proyecto no involucré contacto ni
intervencion sobre los pacientes (estudio observacional
de revision de informacién descrita en historia clinica).
La base de datos creada no incluy6 la identidad de
las personas y la informacion obtenida se mantuvo en
completa confidencialidad. Este proyecto fue aprobado
por el Comité Revisor de Protocolo y el Comité de Etica
del INEN.

RESULTADOS

Se encontraron 76 casos de TB en estado activo luego
que los pacientes fueron ingresados con diagndstico
de cancer al INEN. La mediana de edad fue 51,3 afos
y la relacién hombre-mujer fue de 0,73. Tres casos
tuvieron el antecedente de ser VIH-positivos y un caso
de sindrome de Down. La mediana del intervalo entre
el diagnéstico de cancer y TB fue de 10 meses (rango:
0-234 meses).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis y cancer atendidos en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2008-2013

Tabla 2. Cuadro clinico y examenes auxiliares de los
pacientes con diagndstico de tuberculosis y cancer
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, 2008-2013

Caracteristicas clinicas N (%)

Total 76 Cuadro clinico n=76 (%)

Edad mediana (rango) 51,3 afos (4,2-86,5) Contacto con TB 13 7.1

Neoplasia hematol6gica Cuadro clinico
Leucemia linfatica aguda 1 (14,5) Tos de 15 dias 61 (44,2)
Leucemia mieloide aguda 2 (2,6) Fiebre 39 (28,3)
Iflnfoma no Hodgl_(ln 7 (9.2) Dolor pleuritico 15 (10,9)
linfoma de Hodgkin 4 (6,3) Diaforesis 4 (2,9)

Neoplasia no hematolégica Hemoptisis 3 (2,2)
Cérvix " (14.5) Hiporexia 3 (2,2)
Mama 8 (10,5) Dolor lumbar 2 (1,5)
Estémago 6 (7,9) Hematuria 2 (1,5)
Colon 4 (5,.3) Fistula esternal 1 (0,7)
Vejiga 3 (3.9 Ninguno 8 (5.8)
Préstata 3 (3.9) Cultivo
Tiroides 2 (2.6) No se hizo 43 (58,1)
Pulmén 2 (2,6) Negativo 23 (81.1)
Ano 2 (2,6) Positivo 8 (10,8)
Rifién 2 (2,6) Desconocido 2
Otrc_)s o _ : 9 (11.8) Localizacion de TB

Estadio clinico de neoplasia- no leucemia Pulmonar 61 (80,3)
I 8 (10,0) Extrapulmonar 15 (19,7)
1 17 (23,3) Genitourinaria 11
1l 21 (28,8) Ganglionar 1
IV 14 (19.2) Osea 1

Desconocido 3 Otras 2

Esquema de tratamiento RX de térax: con lesion TB 57 (75,0)
QT Neo/Adyuvante 17 (23,6) Granuloma 8 (10,5)
RT Neo/Adyuvante 10 (13,9) Muestra de estudio Bk
QT/RT concurrente 9 (12,5) Esputo 49 (64,5)
Solo hormonoterapia 3 (4,2) Orina (incluye esputo) 13 (17,1)
Esquemas QT de leucemia 13 (18,1) LBA 7 (9,2)
CHOP/ABVD 9 (12,5) Pieza quirdrgica 3 (3,9)
Otros 4 (5.6) Liquido pleural 1 (1,3)
No recibio tratamiento 7 (9,7) Heces 1 (1,3)
Desconocido 4 Piel 1 (1,3)
Recurrencia de neoplasia 21 (27,6) Ganglios 1 (1,3)
Fallecimientos 6 (8,8)

Tasa de supervivencia alos 3 afios (TSG) (45,9)

TSG neoplasias hematoldgicas (36,8) con cancer gastrico recibié quimioterapia. Finalmente,

TSG neoplasias no hematolégicas (49.1) los dos pacientes (100%) con céncer de pulmon

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; CHOP: ciclofosfamida, doxorubina,
vincristina y prednisona; ABVD: doxorubicin, bleomicina, vinblastina,
actinomicina D.

Las neoplasias mas frecuentes fueron leucemia
linfatica aguda (14,5%) para las hematoldgicas, y
cancer de ceérvix (14,5%), mama (10,5%) y gastrico
(7,9%) para las no hematolégicas. El estadio clinico
mas frecuente al debut del cancer de cérvix, mama
y gastrico fueron de Ill (45,5%), Il y IV (65%), lll y
IV (80%), respectivamente. El 15,4% (2/13) de los
pacientes con leucemias recibié tratamiento con
quimioterapia. El 63,6% (7/11), 18,2% (2/11) de los
pacientes con cancer de cérvix recibieron radioterapia
sola, quimioterapia y radioterapia, respectivamente.
El 87,5% (7/8) de los pacientes con cancer de mama
recibié quimioterapia. El 20% (1/5) de los pacientes
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recibieron radioterapia con o sin quimioterapia. En el
9,7% de los casos no se administré ningun tratamiento
antineoplasico (Tabla 1).

Los sintomas mas frecuentes asociados a TB fueron tos
de 15 dias y fiebre. No existi6 diferencia en presentacion
de sintomas entre las neoplasias hematoldgicas y las
no hematolégicas (p=0,685). Se encontré alteracion
radiografica sugestiva de TB en 75%. El paciente indico
contacto TB en 17,11% de los casos. Los estudios de
baciloscopia mediante Ziehl Neelsen se realizaron en
todos los casos y se obtuvieron de muestras de esputo
(64,5%), orina (17,1%), lavado bronquial (9,2%) o pieza
quirurgica (3,9%). El estudio de tipificacion con cultivo se
realizé en el Instituto en solo 31 casos, siendo positivo
en 10,8% de los casos (Tabla 2).
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Tabla 3. Confusion con estadiaje y recurrencia, e influencia
en el tratamiento de los pacientes con diagnostico de
tuberculosis y cancer atendidos en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, 2008-2013

Tabla 4. Tratamiento antituberculoso y toxicidad
al tratamiento de los pacientes con diagndstico de
tuberculosis y cancer atendidos en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, 2008-2013

Influencia de TB en estadiaje recurrencia 'y

tratamiento N (%) Tratamiento y toxicidad N (%)
Pacientes 76 Pacientes 76
TB interpretada inicialmente como lesion neoplasica Esquema
No produjo confusion 59 (81,9) Anti-TB | 57 (75,0)
Confundio estadiaje 5 (6,9 Anti-TB Il 1 (14,5)
Confundié recurrencia 8 (11,1) No recibi¢ tratamiento 7 9.2)
Desconocido 4 Esquema individualizado 1 (1,3)
TB influyo el tratamiento de la neoplasia Toxicidad al tratamiento Anti-TB
No influye 64 (88,9) Ninguna 66 (89,2)
Retraso de tratamiento 8 (11,1) Hepatica (4,1)
Desconocido 4 Rash dérmico (1,4)
Gastritis (1,4)

El 27,6% de los pacientes presentaron recurrencia.
El diagndstico de TB confundid el estadiaje inicial en
6,9% y se interpretd inicialmente como una posible
recurrencia de la neoplasia en 11,1% de los casos.
Este fendmeno de confusion fue mas frecuente en las
neoplasias de mama y colon. El diagnéstico de TB
influyo en el retraso o reduccién de intensidad de dosis
del tratamiento antineoplasico en 11,1% de los casos,
fue mas frecuente en neoplasias hematoldgicas que en
no hematoldgicas (33,3 vs 3,7%, p=0,001), en especial
en leucemia linfatica aguda 36,4% (4/11) y en linfoma
no Hodgkin (LNH) 14,29% (1/7). A pesar de la muestra
pequefia, los pacientes con LNH que sufrieron alteracion
en intensidad de dosis tuvieron una menor sobrevida
libre de enfermedad (p=0,045) (Tabla 3).

El 75% de los pacientes recibid esquema | de tratamiento
anti-TB  (rifampicina, isoniacida, pirazinamida vy
etambutol por un total de 6 meses), el 14,47% recibid
esquema Il (rifampicina, isoniacida, pirazinamida,
etambutol y estreptomicina por un total de 8 meses) y
9,21% no recibioé ningun tratamiento. El 89,2% de los
pacientes no present6 toxicidad al tratamiento anti-TB y
el 4,05% presento toxicidad hepatica, el 1,35% toxicidad
dérmica, gastritis, insuficiencia renal aguda o purpura
trombocitopénica idiopatica. Sin embargo, ninguna de
estas toxicidades produjo muerte (Tabla 4).

El control baciloscopico luego del tratamiento anti-TB
fue realizado en 50 casos, siendo negativo en todos
ellos. No se encontré reactivacion de tuberculosis.

La mediana de seguimiento fue 2,67 afios, se encontrd
recurrencia de cancer en 21 casos (27,63%), y muerte
en 6 (7,89%), todas asociadas al cancer; la mediana de
periodo libre de progresion fue de 24 meses, y aunque
la mediana de sobrevida global no fue alcanzada, la
sobrevida a los 3 afios fue de 45,9% (Tabla 1).

Insuficiencia renal

Purpura trombocitopénica idiopatica
Neuropatia

Desconocido

(1.4)
(1.4)
(1.4)

N N )

DISCUSION

La serie presentada en este trabajo es Unica debido
a que tiene dos caracteristicas propias de nuestra
poblacion y diferente de poblaciones de otras latitudes.
La primera caracteristica es nuestra alta prevalencia
de cancer de cérvix y cancer gastrico en los pacientes
que acuden a los centros de salud publicos. La segunda
caracteristica es la alta prevalencia de TB en nuestro
medio @. Cuéllar et al. estudiaron 150 casos de cancer
en el INEN y encontraron que 10 (6,8%) pacientes
tuvieron antecedente de TB (. Por otro lado, el mismo
investigador reportdé una cohorte de 819 casos de
cancer y encontro que el 1,2% tuvieron coinfeccion
VIH/TB (2. Finalmente, esta serie encuentra 76 casos
de baciloscopia TB positiva a partir del registro de
laboratorio entre los afios 2008 a 2013. Durante estos
afios acudieron 88 225 pacientes nuevos al INEN, lo
cual produce una tasa de presentacion de TB activa en
cancer de 90 por 100 000. Sin embargo, esta tasa tiene
severas limitaciones debido a que muchos pacientes
realizan el estudio y tratamiento de TB en otra institucion
y otros se pierden de vista luego del diagnéstico de
cancer.

En este estudio se encontrd, en forma similar a otros
reportes, que lamayoria de los casos de TB hallados en el
Instituto fueron catalogados como pulmonares (80,3%).
El estudio diagnéstico inicial en todos los casos de este
trabajo fue la baciloscopia mediante Ziehl Neelsen.
Esta prueba diagnéstica, aunque tienen sensibilidad y
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especificidad baja, es la mas utilizada en todo el mundo
y en nuestro medio y se realizé satisfactoriamente en
la mayoria de casos en muestras de esputo (64,5%),
aunque en el 17,1%, 9,2% y 3,9% se realizd en orina,
lavado bronquial y pieza quirurgica, respectivamente. El
método de cultivo se realizd en solo 31 casos debido a
dificultades logisticas, siendo positivo en 10,8% de los
casos. Este método tiene una alta sensibilidad (89%) y
especificidad (98%), y logra identificar el M. tuberculosis
en casos no detectados por baciloscopia. Con relacion
a los sintomas, en forma similar a la bibliografia, se
encontré que los mas frecuentes fueron tos (80,2%)
y fiebre (51,3%). Se encontr6é lesiones pulmonares
compatibles con TB en los estudios de imagenes en el
75% de los casos. No existieron diferencias significativas
por edad o sexo, probablemente por el pequefio tamafio
muestral (1319,

Las leucemiasy su tratamiento producen alteraciones en
la inmunidad innata y adquirida, estando directamente
asociadas conunincrementoeninfecciones oportunistas,
incluyendo TB. Algunos reportes sugieren que leucemias
como la leucemia linfatica aguda o mieloide aguda
tienen mayor predisposicion a desarrollar TB activa.
En nuestro registro, la neoplasia hematolégica mas
frecuente asociada a coexistencia por TB fue la leucemia
linfatica aguda. Sin embargo, esta mayor incidencia de
asociacion puede relacionarse a la prevalencia de la
neoplasia, pues todas las leucemias se asocian a una
alteracion final en la actividad inmune del huésped.
La tasa de confusion entre lesiones neoplasicas y TB,
al momento del estadiaje y de recurrencia (18,1%)
fue aceptable, debido a que la endemicidad de TB en
nuestro medio obliga a pensar en ella como diagndstico
diferencial a descartar. Sin embargo, frecuentemente
existié retraso o reduccién de intensidad de dosis en la
administracion de quimioterapia asociado al diagnéstico
y tratamiento de TB, debido a que la entidad infecciosa
se asocia a caquexia y desnutriciéon que dificultan
mantener un tratamiento intenso como en neoplasias
hematoldgicas (¢,

En relacion a neoplasias sdlidas, la asociacion entre
cancer de cérvix y TB esté probablemente relacionada
a que ambas enfermedades estan asociadas con
hacinamiento y desnutricion. La coexistencia entre
cancer de mama y TB se asocia al problema clinico
que ambas pueden compartir una apariencia similar
pudiendo causar confusiones de diagndstico: la
primera frecuentemente se disemina via linfatica a los
ganglios cervicales y mediastinales, y via hematdgena
a los pulmones; mientras que la TB produce lesiones
pulmonares y adenopatias cervicales y mediastinales.
La asociacidon neoplasica mas conocida de TB activa
es con cancer broncogénico debido a la colocalizacion
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pulmonar y a que ambos cuadros afectan generalmente
a adultos mayores. Debido a la posible coexistencia
de TB pulmonar y cancer broncogénico, hay autores
que sugieren la posibilidad de realizar broncoscopia
y citologia de esputo en pacientes tuberculosos con
clinica atipica, y examen de esputo y PCR (reaccion
de cadena polimerasa) en pacientes con cancer con
sintomatologia crénica (19,

La posibilidad de que las lesiones por TB sean
interpretadas como posibles recurrencias es infrecuente
en las neoplasias solidas evaluadas. Asi mismo, los
casos en que se requiriod retrasar o reducir intensidad
de dosis del tratamiento antineoplasico debido al
diagnostico o tratamiento de TB fueron escasos aunque
mas frecuentes en las neoplasias hematolégicas,
especialmente LNH. Este fendmeno se debi6é a que la
gran mayoria de casos fueron neoplasias solidas no
metastasicas sin indicacion de tratamiento sistémico
y debido a la buena tolerancia a los tratamientos
antineoplasicos. El analisis de sobrevida encontré
que los casos con LNH que sufrieron alteracion en
intensidad de dosis tuvieron una menor sobrevida libre
de enfermedad (p=0,045), sin embargo, esta informacion
requiere una analisis en una muestra mayor debido a la
presencia de otros factores que influyen el analisis como
desnutricion (7,

Sin embargo, la presente serie tiene la debilidad que
debido a disposiciones logisticas los pacientes, en la
mayoria de los casos, acudieron a otra institucion a
realizarse el cultivo de M. tuberculosis paraidentificacion
microbiolégica y no se registr6 este resultado en
las historias clinicas del Instituto. La mejoria en los
procesos del instituto ha significado un incremento
progresivo en el numero de cultivos realizados y a la
implementacién permanente del procedimiento.

Concluimos que nuestros pacientes con cancer
pueden desarrollar TB activa, tanto aquellos con
neoplasias hematologicas como leucemia linfatica
aguda asi como con neoplasias soélidas como
cancer de cérvix, mama y gastrico. El efecto de
interferencia del diagndstico de TB en la evaluacion
del estado de enfermedad de la neoplasia y en el
tratamiento antineoplasico en esta serie de casos es
minimo. Recomendamos tener siempre presente el
diagnostico diferencial de coexistencia de infeccion
activa de TB en pacientes con cancer para asi
efectivizar un tratamiento infeccioso precoz, evitar
interpretacion inadecuada de las lesiones causadas
por tuberculosis y evitar disminucion de intensidad de
dosis de tratamiento antineoplasico.
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