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Resumen

Objetivos: Describir el tratamiento para infeccion por Bartonella bacilliformis, en
Caraz, Ancash. Disefio: Estudio observacional, transversal y retrospectivo. Lugar:
Caraz, Ancash, Peru. Pacientes: Quinientos dieciocho pacientes. Intervenciones:
Recoleccion de datos, entre enero 2004 y marzo 2005, por medio de historias
clinicas realizadas en el Hospital de Caraz. Principales medidas de resultados:
Esquemas de tratamiento para infeccién por Bartonella bacilliformis. Resultados:
Se registr 248 pacientes en fase aguda. En 215 (86,7%), se indic6
cloramfenicol para su tratamiento y en todos ellos no se registré la dosis de
carga de 50 mg/kg, por 3 dias; 164 (66,1%) pacientes necesitaron una dosis de
cloramfenicol superior a 25 mg/kg. En fase eruptiva, se registré 270 pacientes;
en 260 (96,3%) se indico rifampicina y 222 (82,2%) sobrepasaron los 21
dias de duracion de tratamiento con dicho antibiético. Cloramfenicol obtuvo
un 89% de eficacia en curacion clinica y rifampicina, 93,1%. Conclusiones: En
la poblacién estudiada, existié una marcada tendencia a aumentar la dosis de
cloramfenicol e incrementar el nimero de dias de tratamiento con rifampicina,
en fase aguda y eruptiva, respectivamente, de la Enfermedad de Carrion.
Palabras clave: Bartonella bacilliformis; agentes antibacterianos.

Abstract

Objectives: To describe Bartonella bacilliformis’ infection treatment, in
Caraz, Ancash. Design: Observational, transverse and retrospective study.
Setting: Caraz, Ancash, Peru. Patients: Five hundred and eighteen patients.
Interventions: Study of clinical histories data from January 2004 through
March 2005 at Caraz Hospital. Main outcome measures: Treatment outlines
for Bartonella bacilliformis infection. Results: In the acute phase, 248
patients were registered; in 215 (86,7%) chloramphenicol treatment was
indicated but the 50 mg/kg loading dose by 3 days was not prescribed; 164
(66,1%) patients needed a higher chloramphenicol dose of 25 mg/kg. In
the eruptive phase, 270 patients were registered; in 260 (96,3%) rifampicin
was indicated and 222 (82,2%) for more than the 21 treatment days
suggested for this antibiotic. Clinical cure was obtained with chloramphenicol
in 89% and 93,1% with rifampicin. Conclusions: In the population studied
there was a tendency to increase both chloramphenicol dose and rifampicin
number of treatment days respectively in the acute and eruptive phases
of Carrion’s disease.

Key words: Bartonella bacilliformis; anti-bacterial agents.

INTRODUCCION

La enfermedad de Carridn, fiebre de la
Oroya, bartonelosis humana o verruga
vulgar es definida como un proceso infec-
cioso no contagioso ya conocido por las
culturas precolombinas peruanas ), Siendo
endémica en ciertas regiones de Sur Amé-
rica, como los Andes del Perti, Ecuador y
Colombia @.

En la década de los 90', en el Pert, nue-
vas areas fueron descritas como epidémicas
para bartonelosis: Cajamarca (Jaén, San Ig-
nacio), Amazonas y Huanuco ?%; ademis,
en el Fendmeno del Niho ocurrido en el
aho 1998, se comunicd el mayor nmero
de brotes de la enfermedad en diferentes
regiones, en donde se alcanzo la cifra mas
alta de casos de los Giltimos sesenta afios 4.
Asimismo, durante el aho 2006 se informo
sobre 4 743 casos de la enfermedad, con 16
defunciones; la mayor cantidad de casos se
ubicod en la zona norte del departamento
de Cajamarca, la zona centro del departa-

mento de La Libertad y el departamento de
Ancash ©.

La bacteria Bartonella bacilliformis,
causante de La Enfermedad de Carrion,
es gram negativa, flagelada, intracelular
y pleomorfica V. Este agente se transmite
al hombre por la picadura de insectos
alados hematdfagos nocturnos del género
Lutzomyia spp 7, identificando solo a los
humanos como reservorios de la bacteria,
que se manifiesta en dos fases distintas .
En la primera fase, hematica, casi todos los
eritrocitos circulantes son invadidos; cul-
minando con frecuencia en anemia severa,
reduciendo la densidad de eritrocitos en casi
80% ©. En la segunda fase, conocida como
verruga peruana 1%, la bacteria invade las
células endoteliales de los capilares, estimu-
lando una proliferacion celular, formando
noddulos o papulas en extremidades y cara,
siendo raramente fatal y se presenta dentro
de uno a dos meses de la infeccion primaria
(101D T a recuperacion en muchos casos es

completa, excepto en los estados de porta-
dor persistente, que a veces ocurre (2.

Aun hasta hace 30 ahos, la mayoria de la
poblacion que padecia la enfermedad prefe-
rfa tratamientos sin el uso de antibioticos,
por considerarla inofensiva. Es asf que, un
estudio realizado en 1978 en las provincias
de Huaylas y Yungay demostrd que de 1 037
familias, 62,3% utilizaba medicina folclo-
rica (¥,

En la actualidad, existen estudios que
determinan la sensibilidad de Bartonella
bacilliformis, por cepas, a diferentes anti-
bibticos, diluidos a diferentes concentra-
ciones; demostrandose alta sensibilidad a
muchos de ellos, como los betalactamicos
(excepto oxacilina, cefalotina, cefotetan),
aminoglucosidos, cloramfenicol, macroli-
dos, doxiciclina, clotrimazol, rifampicina y
vancomicina *'». As{, se ha demostrado
que rifampicina logra una disminuciéon y
desaparicion de las verrugas en tiempos mas
cortos en relacion a otros antibioticos 9.
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Entre las quinolonas, ciprofloxacino y
sparfloxacino son los més efectivos 4.

Guzman, en 1998, utilizando cloranfe-
nicol en la fase aguda de bartonelosis de
38 pacientes, en la localidad de Huari, en
Ancash, corrobord una eficacia del 92,5%
de curaciodn clinica; y, con rifampicina, en
fase eruptiva, una eficacia de 100% 7. Ma-
guifia, en 1997, utilizando ciprofloxacino
en fase eruptiva, con 8 pacientes en Lima,
observo una eficacia de 75% 19y, en 1998,
utilizando cloramfenicol, en fase aguda,
determind una eficacia de 95,4%, en 65
pacientes . También, Bautista, en 1999,
utilizando azitromicina en el tratamiento
de fase eruptiva, registrd una eficacia de
100% @0,

En el aho de 1998, se recogit las opi-
niones de diferentes expertos en Bartonella
bacilliformis y se determind un régimen
terapéutico nacional frente a la enferme-
dad, “Doctrinas, Normas y Procedimientos
para el control de Bartonellosis en el Perd,
PCMYOEM-MINSA 1998”, que tenfa a
cloramfenicol y rifampicina como antibioti-
cos de primera linea en fase aguda y eruptiva
de la enfermedad, respectivamente (1019,
Cinco ahos después, se redacto el “Manual
de tratamiento frente a infeccion por Barto-
nella bacilliformis, 2003” @V, que remplazod
al cloranfenicol por ciprofloxacino, como
antibiotico de eleccion en fase aguda. En el
mismo manual, se registro al cloranfenicol
como tratamiento alternativo, en la misma
dosis, con la misma duracion, pero con una
dosis de carga aumentada de 3 a 5 dfas.
También, dicho manual mantuvo como
antibiotico de eleccion a rifampicina, en la
fase eruptiva, con la misma dosis y con una
duracion de tratamiento ampliada a 21 dfas
y posibilidad de ampliacién mayor, segin
algunos criterios de curacion propuestos. A
pesar de ello, en el aho 2002, un estudio de-
mostrd que 14% y 23% de pacientes en fase
aguda y eruptiva, respectivamente, conti-
nuaban con hemocultivos positivos 2?29,
después de haber recibido el tratamiento
antibidtico propuesto por el Ministerio de
Salud %1, En el afio 2006, se publico la
tercera modificacion terapéutica nacional
frente a la enfermedad de Carrion, bajo el
nombre de “Doctrinas y Normas Técnicas
para el control de la Bartonellosis en el
Perti, MINSA 2006”, en cuyo contenido
se indicaba como tratamiento de primera
linea, para fase aguda, en menores de 14
afos, amoxicilina/acido clavulanico vy,
en mayores de 14 ahos, ciprofloxacino; se
tenfa como antibioticos de segunda linea
cloramfenicol y cotrimoxazol. En la fase

eruptiva , se estableci6 como antibiotico
de primera linea azitromicina, relegando a
rifampicina como antibiotico de segunda
linea 4.

Debido a los constantes focos epidé-
micos de esta enfermedad, que se vienen
produciendo en el Peri en los Gltimos
ahos, con altas tasas de morbilidad ¥, el
presente estudio documenta los esquemas,
frecuentemente empiricos, que se usd en
una localidad de Pert (Caraz). Se tuvo
como referencia el esquema nacional actual
MINSA 2006, con el proposito de resaltar
los antibioticos que curaron clinicamente
la enfermedad, con més ventajas respecto
de otros. Se espera que dicho estudio con-
tribuya al conocimiento y control de la
enfermedad en el pafs.

El objetivo del estudio fue describir el
tratamiento antibiotico actual frente a la
infeccion por Bartonella bacilliformis y de-
terminar la eficacia clinica de los mismos
en el poblado de Caraz, Ancash, Per.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, trans-
versal y retrospectivo, durante los meses
de enero de 2004 a marzo de 2005, en el
Hospital de Caraz, en la cuidad de Caraz,
ubicada en el departamento de Ancash.
Dicho hospital recibe pacientes de ciudades
aledanas, como Yungay, Carhuaz y Huaraz,
especializandose en el manejo de pacientes
con enfermedad de Carrion.

Los criterios de inclusion fueron tener
historia clinica registrada en el Hospital de
apoyo de Caraz, vivir en la localidad, tener
enfermedad de Carrion diagnosticada como
caso probable o confirmado y tener el tra-
tamiento antibiotico respectivo. Nuestros
criterios de exclusion fueron las personas
registradas en el Hospital de Caraz con la
enfermedad, sin recibir tratamiento o que
por motivos personales no lo recibieron.

Con la finalidad de determinar la efica-
cia clinica de los principales antibioticos
frente a la enfermedad, se determind las
complicaciones en fase aguda y criterios
de curacidon en fase eruptiva, siguiendo
las directivas establecidas por el manual
MINSA 2006 . Dicho manual define
infeccion aguda complicada por Bartonella
bacilliformis a todo caso probable o confir-
mado de esta enfermedad, que presenta,
desde el inicio o a través de su evolucion,
uno de los denominados ‘criterios de alar-
ma’; ademas, establece la curacion clinica
en esta fase a los 30 dfas de tratamiento,
sin complicaciones, con frotis negativo y
asintomatico u oligosintomatico (sintomas
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leves: astenia, cefalea). Asimismo, se define
infeccion eruptiva complicada segn los
denominados ‘criterios de curacion’. En
el caso de rifampicina, se establece como
criterio de curacion ‘buena’ a las lesiones
que disminuyen en namero, tamaho y color,
en mas de 90%, a los 14 dfas de iniciado el
tratamiento; en este caso, se concluye el tra-
tamiento a los 14 dfas. Criterio de respuesta
‘regular’, a las lesiones que disminuyen en
namero, tamaho y color entre 50 y 90%, a
los 14 dfas de iniciado el tratamiento; en
este caso, el tratamiento debe ser prolon-
gado hasta los 30 dfas. Y criterio de ‘no
respuesta’, a las lesiones que disminuyen
en nGmero, tamaho y color menor del
50%; en este caso, el tratamiento debe ser
suspendido y cambiar el antibiotico. Esta
Gltima categorfa es llamada también, por
el manual 2006, fracaso terapéutico *¥.

Previa revision y autorizacion del pro-
tocolo por las autoridades competentes,
se reviso las historias clinicas de todos los
pacientes que tenfan el diagnostico de
infeccion por Bartonella bacilliformis (CIE
10:A44) y que registraron como lugar de
residencia la ciudad de Caraz. Se procedio
a depurar las historias segtin los criterios
de inclusion y exclusion, se calculo la dosis
administrada segn el peso que se registrd
en las historias clinicas en el mismo dfa de
la atencion, el tiempo y el nombre del me-
dicamento administrado y su condicion de
egreso. Se establecio criterios de curacion y
enfermedad complicada, segiin las normas
establecidas en el manual de tratamiento
2006.

Los datos recolectados fueron consig-
nados en una base datos, en el programa
estadistico SPSS 12,0 y Epi Info 6,0, para su
respectivo analisis. Se utilizo la estadistica
descriptiva para la presentacion de los datos
en frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero
del aho 2004 a marzo de 2005, se regis-
traron 5015 pacientes con diagnostico de
infeccion por Bartonella bacilliformis, en el
Hospital de Apoyo de Caraz, de los cuales
518 pacientes reunieron los criterios de
inclusion y exclusion, constituyendo la
totalidad de la muestra.

De los 518 pacientes que fueron consi-
derados para el estudio, 295 (57%) fueron
de sexo femenino y 223 (43%) de sexo
masculino; ademas, 254 (49,1%) pacientes
tenfan edades comprendidas entre 0 y 10
ahos, 99 (19,3%) entre 11 a 20 afos y 165
(31,6%) eran mayores de 21 anos.
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De la totalidad de la muestra, 47 (9,1%)
pacientes tenfan antecedentes de enfer-
medad de Carridon aguda y 34 (6,6%), de
enfermedad de Carrion eruptiva, con un
intervalo promedio entre la enfermedad
pasada y la actual de 11,6 meses.

Respecto a las fases de la enfermedad de
Carrion, 248 (47,9%) presentaron la fase
aguda de la enfermedad; mientras que 270
(52,1%), la fase eruptiva. De todos ellos,
segtin criterios del manual MINSA 2006,
tuvieron complicaciones, al inicio o duran-
te el tratamiento, 60 (11,6%) pacientes.

Los antibidticos mas utilizados, en las fases
aguda y eruptiva, fueron cloramfenicol, en
215 (41,5%), y rifampicina, en 260 (50,2%),
respectivamente, siguiendo en orden de
frecuencia ciprofloxacino en 19 (3,6%) y
ceftriaxona en 13 (2,6%) (Figura 1).
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Figura 1. Antibiéticos utilizados para el tratamiento de infeccion
por Bartonella bacilliformis (fase aguda y eruptiva) en el poblado de
Caraz, Ancash.

En fase aguda de bartonelosis, 33
(13,3%) de los 248 pacientes utilizaron un
antibidtico diferente a cloramfenicol; de
ellos, 16 (6,5%) usaron ciprofloxacino, 8
(3,2%) ceftriaxona, 2 azitromicina y

usaron azitromicina, 3 ciprofloxacino, 1
ceftriaxona y 1 ampicilina.

Asimismo, en fase eruptiva, 39 (14,4%)
de los 260 pacientes recibieron dosis de
rifampicina superiores a 600 mg/dfa o 10
mg/kg de peso por dia (en menores de
15 ahos), durante su tratamiento, y 222
(82,2%) recibieron rifampicina por méas de
21 dfas (Figura 3).

Al descartar complicaciones en fase agu-
da y criterios de mala respuesta o fracasos
terapéuticos en fase eruptiva, segQin criterios
del manual MINSA 2006 ¥, con las dosis
y duracion de los tratamientos ya descritos,
el uso de cloramfenicol obtuvo 89% de
eficacia en curacion clinica; mientras que
el uso de rifampicina obtuvo 93,1% de
eficacia, durante el periodo estudiado.

DISCUSION
Todos los pacientes de nuestra muestra
de estudio fueron de la localidad de Ca-
raz. Acudieron, en promedio, entre enero
del 2004 a marzo del 2005, 31,4 pacientes
por mes. Este resultado coincide con
la incidencia de la enfermedad que se
registrd durante el aho 2006 2.
La enfermedad de Carrion afecta predo-
minantemente a la poblacion pediatrica.
Aproximadamente la mitad de nuestra
muestra consistio en menores de 10 ahos.
Este resultado coincide con estudios
previos; en los que, inclusive se considera
a esta edad como factor de riesgo para
infectarse de la enfermedad 2%,
Dentro de los pacientes con antece-
dentes de la enfermedad de Carrioén, el
periodo asintomatico observado entre las
infecciones que ocurrieron fue en promedio
1 afo; dicho resultado contrasta con estu-
dios previos realizados, en los que se refiere

Esquemas de tratamiento para la enfermedad de Carrién

un intervalo de 3 meses entre las dos infec-
ciones . No todos los pacientes acuden
al Hospital al inicio de la enfermedad, sino
cuando esta ya se encuentra avanzada o
existe alguna complicacion; variable a tener
en consideracion y ademéas ya comunicada
anteriormente 2%,

La incidencia de las dos fases de la
enfermedad de Carrion fue casi similar en
el periodo estudiado, observando que la
enfermedad aguda no solo se produce en
personas fordneas de areas endémicas ©.

Rifampicina y cloramfenicol, en fase
eruptiva y aguda de enfermedad de Carrion,
respectivamente, fueron los antibioticos
més utilizados en el Hospital de Apoyo de
Caraz, durante el periodo estudiado. En
fase aguda de la enfermedad, ciprofloxacino
fue el antibiotico de segunda eleccion mas
utilizado, pero en mucho menor porcentaje
que cloramfenicol.

La dosis de inicio de tratamiento con
cloramfenicol se encuentra establecida en
los manuales MINSA de los afhos 1998,
2003 y 2006 152129, sin embargo, llama
la atencion que ninguna historia clinica
observada haya registrado dicha dosis de
carga al inicio del tratamiento. Ademas, se
observo que més de la mitad de pacientes
en fase aguda tratados con cloramfenicol
recibieron dosis superiores a las estipula-
das @23, Este resultado contrasta con
estudios previos, en los que se utilizo, en
el tratamiento de fase aguda de la enfer-
medad, cloramfenicol a dosis de 25 mg/kg
de peso 7.

Mas de un tercio de pacientes con enfer-
medad de Carrion en fase aguda, tratados
con cloramfenicol, tuvo una duracidén
mayor de 14 dfas de tratamiento con este
antibidtico; dicho resultado difiere con

1 trimetropim/sulfametoxazol.

A pesar de su recomendacion, en
ninguno de los 215 pacientes que
usaron cloramfenicol en fase aguda
de la enfermedad, se registro en la
historia clinica dosis de carga de 50
mg/kg de peso; 164 (66,1%) de estos
pacientes requirieron dosis superiores
a 25 mg/kg de peso durante su trata-
miento (Figura 2) y 97 (39,1%) de
los 215 tuvieron una duracion de su
tratamiento con cloramfenicol mayor
de 14 dias.

En fase eruptiva de bartonelosis,

Numero de pacientes

menor de 25mg/kg
Dosis

mayor de 25mg/kg

25

20

Numero de pacientes

50

T T T
< 14 dias 14 a21dias > 21dias

duracién en dias

10 (3,7%) de los 270 pacientes
utilizaron un antibiodtico diferente
a rifampicina; de estos, 5 (1,9%)

Figura 2. Dosis de cloramfenicol indicada en pacientes con infeccion

aguda por Bartonella bacilliformis.

Figura 3. Antibidticos utilizados para el tratamiento de infeccion por
Bartonella bacilliformis (fase aguda y eruptiva) en el poblado de
Caraz, Ancash.
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estudios previos ") en los que, en casi

todos los pacientes, ya se observaba cura
clinica a los 14 dias de tratamiento con clo-
ramfenicol. El Manual de tratamiento para
bartonelosis, del aio 2006 | determina 14
dfas de tratamiento con cloramfenicol en
fase aguda de la enfermedad.

En fase eruptiva, solo 10 pacientes utili-
zaron un antibiotico diferente a rifampici-
na. Azitromicina fue el farmaco de segunda
eleccion mas indicado.

Maguiha, en 1993 @, y Guzman, en
1998 U7 comunicaron curacion clinica
mayor de 95% con las dosis habituales de
rifampicina; sin embargo, en nuestro estu-
dio, un tercio de nuestra muestra requirid
dosis mayores a las establecidas para remitir
sus lesiones verrucosas.

El Manual de tratamiento para barto-
nelosis del MINSA establece duraciones
de tratamiento con rifampicina, para fase
cronica de la enfermedad, de 14, 21 y 30
dfas, segtin criterios de respuesta clinica de
cada paciente ?¥. Ademas, en los estudios
de Maguiha ® y Guzman 7, no requirie-
ron de mas de 10 a 14 dfas para remitir las
lesiones verrucosas de sus pacientes. En
nuestro estudio, ocho de cada 10 pacientes
necesitaron mas de 21 dfas para remitir sus
lesiones verrucosas. Se concluye que casi
la totalidad de los pacientes de nuestra
muestra tuvo criterios de respuesta regular
en su tratamiento con rifampicina, en fase
eruptiva de la enfermedad. Solo 24 pacien-
tes llegaron a criterios de mala respuesta o
fracaso terapéutico.

La eficacia en curacion clinica, segn
nuestro estudio, difiere en muy poco rango
de los estudios publicados en los afios no-
venta 7%, Las diferencias podrfan deberse
al escaso namero de pacientes incorporado
en cada estudio, en relacion al nuestro, y a
la localidad estudiada.

Los manuales para tratamiento de
bartonelosis de los afios 1998, 2003 y
2006 poseen plantillas para llenar, de
forma individualizada, sintomas, eximenes
auxiliares y tratamiento detallado. Podrfa
ser de gran utilidad implementar dicho
material dentro de las historias clinicas
de los pacientes con bartonelosis, en el
hospital de Caraz, para evitar omisiones
involuntarias y tener un adecuado segui-
miento de los pacientes.

Nuestro estudio muestra un alto por-
centaje de pacientes con infeccion por
Bartonella bacilliformis complicada, en los
que se utilizd de inicio antibidticos como
ciprofloxacino o azitromicina, indicados
individualmente. Serfa de gran utilidad
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profundizar con tratamientos de mas de
1 antibiotico en estos pacientes, con la
finalidad de evitar la menor cantidad de
fracasos terapéuticos.

Los pacientes con bartonelosis aguda
complicada o grave en los que la enfer-
medad no cedi6 frente al tratamiento
antibiotico, fueron derivados al Hospital
de Huaraz (capital del departamento de
Ancash). Serfa provechoso que se reali-
zara un seguimiento de dichos pacientes,
para saber la real dimension de los fracasos
terapéuticos, en esta fase de la enfermedad,
en la localidad de Caraz.

Cada vez, con mayor frecuencia, y como
lo indica nuestro estudio, se necesitan
mayores dosis y, en algunos casos, mayor
cantidad de dfas para curar clinicamente
la enfermedad de Carrién, con antibioti-
cos como cloramfenicol y rifampicina, en
la localidad de Caraz, a pesar de sus altos
porcentajes de eficacia clinica que atn po-
seen. Se sugiere més estudios que comparen
la eficacia clinica, con hemocultivos, para
poder erradicar los reservorios humanos.
Actualmente, el manual nacional para el
control de bartonelosis 2006 los consi-
deran antibioticos de segunda linea; sin
embargo, atn hacen falta més estudios
que comprueben microbioldgicamente,
mediante antibiogramas o identificacion
de cepas virulentas, en areas endémicas, la
resistencia o sensibilidad de la bacteria a
cada antibiotico, dado que podrfa sugerirse
que los antibitticos de primera y segunda
linea no responden con la misma eficacia
en diferentes localidades con endemias por
Bartonella bacilliformis del Per, reflejado en
sus tasas de letalidad 1%.

Se concluye que rifampicina y cloramfe-
nicol son los antibidticos de eleccion més
utilizados, para la fase aguda y eruptiva de
la enfermedad de Carrion, respectivamen-
te; sin embargo, la dosis de cloramfenicol
mayormente indicada en la fase aguda su-
pero los 25 mg/kg de peso y la duracion de
tratamiento con rifampicina, en pacientes
en fase eruptiva, fue mayoritariamente
superior a 21 dfas. Se obtuvo, en casi todos
los casos, criterios de respuesta regular al
tratamiento.
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