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RESUMEN

Introduccion: A pesar de los enormes beneficios de la terapia antineoplasica,
esta trae consigo diversas consecuencias, destacandose las relacionadas al

sistema cardiovascular

Objetivo: caracterizar a pacientes con alteraciones electrocardiograficas durante

el tratamiento con isostaticos en la provincia de Las Tunas.



Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo de corte
transversal en el lugar y tiempo antes citado con el objetivo planteado
anteriormente. El universo estuvo constituido por los pacientes en tratamiento
con citostaticos, tratados en la sala de Quimioterapia del Hospital General
Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna” entre el 1 y 10 de marzo de 2021, y
la muestra aquellos que presentaron uno o mas electrocardiogramas alterados
luego de empezado el tratamiento (N= 45). Se utilizé un muestreo probabilistico

intencionado.

Resultados: Predominé la edad de 61 o mas ( 62,3 %), el sexo femenino (91,3
%). El medicamento mas consumido es la doxrrubicina (37,6 %) y el tipo de
cancer de mama con 47,8 %. Las alteraciones electrocardiograficas mas
frecuentes fueron la bradicardia sinusal (18,8 %), complejos de bajo voltaje (11

%) y taquicardia sinusal (10,7 %). La FEVI predominante fue de méas de 85 % ().

Conclusiones: Son necesarios otros estudios que evallen y determinen la
relacion real entre la aparicion de las alteraciones y el consumo de estos

farmacos para lograr una mejor sobrevida en estos pacientes.

Palabra clave: EKG; CITOSTATICOS; ALTERACIONES
ELECTROCARDIOGRAFICAS; ANTRACICLINAS.

ABSTRACT

Introduction: Despite the enormous benefits of antineoplastic therapy, it brings
with it various consequences, highlighting those related to the cardiovascular

system

Objective: to characterize patients with electrocardiographic alterations during

treatment with isostatics in the province of Las Tunas.

Materials and methods: An observational, descriptive cross-sectional study was
carried out in the place and time mentioned above with the objective set out
above. The universe consisted of patients undergoing treatment with cytostatics,
treated in the Chemotherapy room of the General Teaching Hospital “Dr. Ernesto
Guevara de la Serna "between March 1 and 10, 2021, and the sample is those
who presented one or more altered electrocardiograms after starting the

treatment (N = 45). Purposeful probability sampling was used.



Results: The age of 61 or more (62.3%), the female sex (91.3%) predominated.
The most widely used drug is doxrubicin (37.6%) and the type of breast cancer
with 47.8%. The most frequent electrocardiographic abnormalities were sinus
bradycardia (18.8%), low-voltage complexes (11%), and sinus tachycardia
(10.7%). The predominant LVEF was more than 85%.

Conclusions: Other studies are necessary to evaluate and determine the real
relationship between the appearance of the alterations and the consumption of

these drugs to achieve a better survival in these patients.

Keyword: EKG; CYTOSTATICS; ELECTROCARDIOGRAPHIC
ALTERATIONS; ANTHRACICLINES.

INTRODUCCION

El cancer y las enfermedades cardiovasculares comparten mecanismos
biolégicos, factores de riesgo modificables y factores genéticos predisponentes

y constituyen las mayores causas de morbimortalidad a nivel mundial?.

En Cuba, en el afio 2019, la primera y segunda causa de muerte fueron las
enfermedades cardiovasculares y el cancer con respectivamente. En Las Tunas,

ocurre un comportamiento similar?.

La supervivencia de los pacientes con cancer crece cada vez mas, lo cual es un
logro en el campo de la medicina. Una enfermedad que hasta no hace mucho
era sinébnimo de muerte, en las dos ultimas décadas ha tenido un cambio muy
importante gracias a la deteccion cada vez mas temprana, a los nuevos
tratamientos que incluyen nuevos avances en los procedimientos quirdrgicos, la

nueva tecnologia en la radioterapia y los nuevos farmacos®.

En los proximos afios, la poblacién de sobrevivientes al cancer crecera, se
estima que, para la proxima década, en Estados Unidos la cifra sera de 18
millones, lo que signifia un incremento de 30 % de supervivientes; pero el riesgo
por muerte cardiaca y por muerte subita sera 5,9 y 3,9 veces mayor en la

poblacién que recibi6 terapia oncolégica®.

La medicina moderna ya no es la clasica profesion del tratamiento, sino que pone
todos sus esfuerzos en la prevencién, y en el caso de pacientes con cancer,

prevenir otras comorbilidades que puedan empeorar su estado inicial es de vital



importancia. El seguimiento de los pacientes en tratamiento oncoldgico desde la
primera hasta la ultima dosis, y la vigilancia de los efectos adversos que pueden
traer consigo el uso de estas terapeuticas en cualquiera de los sistemas del

cuerpo es una prioridad.

Si bien es cierto que la quimioterapia y la inmunoterapia (actuales pilares del
tratamiento anticancer) mejoran el prondstico y supervivencia de los pacientes,
estas generan toxicidad cardiovascular que contribuyen a una mayor
morbimortalidad en sobrevivientes con cancer. El aumento paulatino de las
formas de aplicar estos tratamientos, sus mecanismos de accion diferentes y
dianas terapéuticas cada dia mas modificadas, resultan en diversos tipos de
dafios al corazdn, entre los que se encuentran cardiomiopatias, disminucion de
la faccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), hipertension, arritmias,

enfermedad coronaria, y tromboembolismos®.

Los efectos adversos a nivel cardiaco y vascular por quimioterapia en los ultimos
afos han tenido un evidente aumento en frecuencia, sobre todo con la aparicion
de nuevas drogas antineoplasicas. El clasico dafio del miocardio por la terapia
cancerigena se conoce desde hace medio siglo atras, cuando en 1967 se
reportaron los primeros casos de insuficiencia cardiaca en nifios diagnosticados

de leucemia que recibian altas dosis de antraciclinas®.

La cardiotoxicidad inducida por citostaticos se define como las afecciones
secundarias al tratamiento con estos agentes terapeuticos, (que puede ser de
forma directa o indirecta; de forma directa mediante un dafio a la estructura
propia del corazon en este caso los miocitos o el sistema de conduccion electrica
e indirecta a través de los estados protrombogénicos y de las alteraciones
hemodindmicas del flujo sanguineo) definidas principalmente como
miocardiopatia con compromiso de la funcién del ventriculo derecho, signos y
sintomas de falla cardiaca relacionada a la presencia del tercer ruido cardiaco,
taquicardia, arritmias y otros; ademas de una disminucién de la menos un 5 %
de en la fraccién de eyeccién con valvulas menores del 55 % y signos y sintomas

presentes y en el caso de los asintomaticos una disminucion del 10 %”.

Sobre los efectos adversos de la quimioterapia a nivel del aparato

cardiovascular, las arritmias son las de mayor frecuencia (41,2%), y en segundo



lugar los episodios de angina de pecho con un 18,7%. La insuficiencia cardiaca

sintomatica (Clase Funcional Il a lll) esta presente en un 4,9% &.

La disfuncion ventricular sintomatica o asintomatica por efecto del tratamiento
oncoldgico es una reaccion secundaria relativamente frecuente, pero con alta
mortalidad. La insuficiencia cardiaca inducida por las antraciclinas, con una

mortalidad a dos afios de un 60 %, tiene un mal pronéstico °.

La toxicidad de los farmacos anticancerigenos es predecible en funcion de
factores dependientes tanto de los farmacos como del paciente. Dentro de los
primeros hay que considerar el esquema de quimioterapia administrado, la dosis
de la droga empleada, la via de administracion, la via de eliminacion y el

sinergismo de los fArmacos al usar mas de uno?°.

Otros factores, no relacionados con el tratamiento en estos supervivientes pero
que influyen a la hora de combinarse, son: la edad: las edades extremas de la
vida estan sujetas a una mayor toxicidad, de tal modo que nifios con edades
menores a 5 afos y adultos mayores suponen un factor de riesgo acumulado a
padecer un mayor deterioro de la funcion cardiaca. Sexo: el sexo femenino es
mas vulnerable por todas sus caracteristicas. Etnia: la raza afroamericana tiene
un riesgo incrementado respecto a otras razas. Patologia cardiaca concomitante:
Cualquier enfermedad cardiovascular previa, congénita o adquirida, como
hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, cardiopatia previa (enfermedad
valvular, enfermedad coronaria, hipertrofia ventricular, etc) pueden conllevar
mayor riesgo. Factores genéticos: Los ultimos estudios analizan polimorfismos
genéticos que puedan ser los responsables de una mayor susceptibilidad

individual a padecercardiotoxicidad a menores dosis*12,

El propésito fundamental en la quimioterapia es el bloqueo de la divisién celular;
para lograr este fin se debe elegir a diversos grupos de medicamentos que son
toxicos para las células, agentes hormonales, inhibidores de la proteina kinasa y
los anticuerpos monoclonales, fuera de que, su efecto clinico no es selectivo
también afecta las células no cancerigenas propias del organismo, generando

toxicidad reversible o irreversibles.

Uno de los medicamentos mas estudiados en cuanto a su poder de generar

efectos adversos cardiovasculares son las antraciclinas. Estos efectos



cardiotoxicos se derivan principalmente de sus mecanismos de accion, que
pueden incluir la inhibicion, el envenenamiento de la topoisomerasa-1I1B en los
cardiomiocitos, la interferencia con los receptores de rianodina del reticulo
sarcoplasmico, formacién de radicales libres en el corazon, la acumulacion de
productos metabdlicos de la antraciclina en este 6rgano, o una combinacién de
todos estos factores. La cardiotoxicidad se presenta frecuentemente como
arritmias o cambios en el electrocardiograma (ECG), o como una cardiomiopatia

dilatada que conduce a la IC 13,

Todos los pacientes recibiendo este tipo de tratamiento se deben considerar
como un paciente en estado A de fallo cardiaco segun la clasificacién de la

American Heart Association/American College of Cardiology**.

Los protocolos deben tener en cuenta siempre cualquier relacion beneficio-
riesgo para cada paciente, el uso de cardioprotectores que no afecten la terapia

antitumoral asi como la evaluacién continua de la funcién cardiovasculari®.

Al considerar que el cancer es un problema de salud publica en el mundo y
gracias a los avances en el tratamiento farmacoldgico para una adecuada
remision y para la mejora de la calidad de vida de pacientes con esta patologia
la evaluacion cardiovascular de los pacientes expuestos a quimioterapia, el
analisis del riesgo a corto y largo plazo, la mitigacién y la prevencion de la lesién
cardiaca, el monitoreo continuo de la funcion del corazén durante y después del
tratamiento, el progreso cientifico en los medicamentos utilizados, la prevencion
y el tratamiento de la cardiotoxicidad, son medidas que se deben tomar de forma
interdisciplinaria para lograr un enfoque global del paciente y facilitar una

evolucién adecuada®.

La percepcion de la verdadera importancia clinica sobre las complicaciones
cardiovasculares del tratamiento antitumoral se oscurece artificialmente por el
hecho de gue las manifestaciones cardiotéxicas puedan ser de poca gravedad
(e incluso asintomaticas), a pesar de existir un dafio miocardico anatémico real.
Estas complicaciones, podrian hacerse unicamente evidentes si se buscasen
intencionalmente con una adecuada monitorizacion mediante electro y

ecocardiograma. Durante el seguimiento de los mismos, se recomienda la



realizacion de un electrocardiograma en cada revision, con el fin de detectar

arritmias, alteraciones en la repolarizacion y/o trastornos de la conducién %1116,

Caracterizar a pacientes que presenten estas alteraciones durante el uso de
estos medicamentos es de vital importancia, ya que permitira sentar las bases
para una futura evaluacion y modificacion de estos tratamientos, y comprobar
entonces la existencia o no de esta reaccién adversa tan importante para la
sobrevida de los pacientes con cancer, principal motivacion de la investigacion
la cual se plantea como problema cientifico: ¢Cuales son las caracteristicas
de los pacientes con alteraciones electrocardiogréficas durante el
tratamiento con citostaticos en Las Tunas, 2021? , estableciéndose el
objetivo de caracterizar a pacientes con alteraciones electrocardiograficas

durante el tratamiento con citostaticos en la provincia de Las Tunas.
MATERIALES Y METODOS:
Tipo de Estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en la sala de
Quimioterapia del Hospital General Docente “Ernesto Guevara de la Serna” entre

el 1y 10 de marzo de 2021 con el objetivo planteado anteriormente.
Universo y Muestra

El universo estuvo constituido por los 86 pacientes en tratamiento con
citostaticos en la sala de Quimioterapia del Hospital General Docente “Dr.
Ernesto Guevara de la Serna” entre el 1 y 10 de marzo de 2021, y la muestra

aquellos que cumplieron los criterios de inclusion:

-Tener la historia clinica con los datos requeridos.

-No presentar comorbilidades cardiovasculares previas.

-No presentar electrocardiogramas alterados antes del tratamiento.
-Presentar un electrocardiograma inicial no patoldgico.

La muestra estuvo constituida por 45 pacientes, utilizando el muestreo no

probabilistico intencionado.

Variables y recoleccién de datos



La recoleccion de datos fue a través de las historias clinicas de los pacientes.
Las variables estudiadas fueron: edad por grupos de edades (30-40; 41-50; 51-
60y 61 0 mas); sexo (femenino o masculino); tipo de cancer (de manera general
sin profundizar en el tipo histoloégico) y medicamento consumido (todos los
medicamentos pertenecientes al grupo de los citostaticos que aparecian en el
perfil de tratamiento); alteraciones electrocardiograficas observadas (segun
andlisis por los autores de los electrocardiogramas presentes en consulta con
especialistas y libros de texto) y la FEVI (fracciébn de eyeccion del ventriculo

izquierdo, mostrada en %)
Procesamiento estadistico

Los datos recopilados se pasaron a una base de datos en Excel, realizdndose el

analisis de frecuencias aboslutas y relativas en numero y por ciento.
Consideraciones éticas

Los datos personales y de identificacion de los pacientes no fueron publicados,
siguiendo los principios éticos de la investigacion cientifica de Beneficencia, no
Maleficencia, Justicia y Autonomia. La investigacion no demand6 de gasto
econdémico Yy los recursos materiales utilizados se redujeron al uso de Utiles de

escritorio, y fue aprobada por la comision ética de la institucion.
RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica Ne %
Edad

30-40 1 2,9
41-50 7 14,5
51-60 9 20,3
61+ 28 62,3
Sexo

Femenino 41 91,3
Masculino 4 8,7

Fuente: historia clinica




Segun latabla 1, los pacientes mayores de 61 afios (28 para un 62,3 %) seguido
de los de 51-60 con 9 (20,3 %), el sexo predominante fue el femenino con 91,3
% (41 pacientes).

Tabla 2. Tipo de Cancer y medicamento consumido

Aspecto N° %
Tipo de Céancer

Mama 22 47,8
Colon 8 17,4
Recto 3 7,2
Ovario 7 15,9
Linfoma no Hodgkin 3 7,2
Prostata 2 4,3
Medicamento

Doxorubicina 17 37,6
Ciclofosfamida 15 33,3
Fluorouracilo 10 23,1
Carboplatino 9 20,3
A. coledronico 3 7,2
Doxitacel 5 10,1
Paclitaxel 3 7,2
Oxaliplatino 1 2,9

Fuente: historia clinica

En la tabla 2, el cAncer mas comun en los pacientes fue el cancer de mama (22
para 47,8 %) seguido del cancer de de colon con 8 (17,4 %), en el caso del
medicamento mas consumido fue la doxorrubicina (17 para 37,6 %) y
ciclofosfamida (15 para 33,3 %)

Tabla 3. Alteracion encontrada en el electrocardiograma y FEVI

Alteracion No % FEVIen % | N° %
Bradicardia 8 18,8 Mas de 85 | 19 42 .01

sinusal




Complejo de |7 15,9 85-76 11 24,6
bajo voltaje

Bloqueo de |5 11,5 75-66 7 15,9
rama derecha

Complejo de |2 5,8 65-56 8 18,8
alto voltaje

Hipetrofia del | 1 2,4 - - -
ventriculo

izquierdo

Extrasistoles |5 10,1 - - -

Ventriculares

Blogueo de |2 4,34 - - -
Rama

Izquierda

Bloqueo 4 8,7 - - -
Fascicular

Anterior

Eje desviado |3 7,2 - - -
Taquicardia 6 13,3 - - -
sinusal

Ausenciade P | 2 4,34 - - -
Eje 2 4,34 - - -
inespecifico

Fuente: historia clinica

En el caso de la tabla 3, representa las alteraciones encontradas en el
electrocardiograma y los por ciento de FEVI. La alteracion electrocardiografica
mas comun fue la bradicardia sinusal con 8 (18,8 %) y los complejos de bajo
voltaje (7 para 15,9 %). La FEVI predominante es la de méas de 85 % (19 para
42,01 %).

DISCUSION

Relacionado al sexo, el que mayor cantidad de alteraciones electrocardiograficas

presento fue la mujer, algo que se encuentra a favor de lo expresado en la



literatura a nivel mundial, pero en relacion al desarrollo de cardiotoxicidad. En la
tesis de Pefiarreta Quezada'’, explican que la mujer tiende a desarrollar
alteraciones mas frecuentemente que los hombres luego de la menopausia.
Destaca que lo hacen a una edad mas avanzada, son mas sintomaticas y
presentan mayores comorbilidades. En el mismo estudio, hubo predominio de
igual manera de este sexo, la cardiotoxicidad por antraciclinas puede llegar a
afectar hasta un 48% de pacientes, sobretodo en mujeres mayores de 65 afios
con factores de riesgo cardiovascular concomitantes y dosis elevadas de

antraciclinas.

Segun la edad, el predominio fue de 61 afios 0 mas. En estudios relacionados a
las reacciones adversas a este grupo de farmacos, la edad de mayor frecuencia
de RAM se sitla entre los 51 y 70 afios, y en el caso de la relacion especifica
con la cardiotoxicidad, el “Estudio de supervivencia de cancer de estdmago en
pacientes atendidos en la unidad de oncologia del hospital SOLCA enel periodo
2010 a 2016” reporta que la mayor incidencia de casos son en mayores de 65

afios y dentro de estos para el cancer gastrico!®.

En el caso del tipo de cancer, hubo un predominio del cancer de mama. Esto
pudiera encontrarse en relacibn a que el mayor por ciento de pacientes
participantes en el estudio son mujeres,y que segun el Anuario Estadistico de
Salud del afio 20192, el cAncer mas comun en la poblacién femenina es el cancer
de mama. Una gran cantidad de estudios que evaluan o caracterizan la
cardiotoxicidad inducida por citostaticos es realizada en pacientes con cancer de
mama, debido a que uno de los tratamientos de primera linea para el mismo es
la doxorrubicina, que entra en la categoria de antraciclinas, en combinacién con
otros antineoplasicos que pueden provocar de igual forma afecciones
cardiovasculares, por lo que no soprende la cantidad elevada de este tipo de

cancer en el estudio.

De tres medicamentos estudiados por Igbal'® (antraciclinas, 5-fluorouracilo y
ciclofosfamida) las antracicilinas fueron consideradas las mas cardiotéxicas en

ensayos de citotoxicidad.



Estos tres medicamentos son los predominantes en este estudio, y las
antraciclinas (en este estudio representadas por la doxorrubicina) prevalecieron

por encima de los demas.

La doxorubicina (DOX, adriamicina, 14-hidroxi daunomicina o 3-hidroxiacetil
daunorubicina) es una antraciclinaderivada de la daunorubicina(DAU), El
mecanismo de accion antineoplasico de la DOX no se ha descrito con certeza,
aunque se relaciona con algunas de sus mdultiples acciones biologicas. Su
capacidad para intercalarse entre los pares de bases del ADN, la inhibicion de la
enzima topoisomerasa Il y la formacion de especies reactivas de oxigeno (ERO),
le confieren su accidn citotoxica. La DOX se fija al complejo binario ADN-topo
Il formando un complejo de gran estabilidad que facilita la rotura irreversible de
cadenas sencillas y dobles. Esto convierte a la DOX en la antraciclina mas
empleada, concretamente en leucemias aguda linfocitica y no linfocitica,
cancer de mama, pulmoéon (células pequefas), linfomas, mieloma,
neuroblastoma, sarcomade hueso y tejido blando, timoma y tumor de Wilms.
Es de segunda linea de eleccidn en cancer de ovario y de testiculo, y tiene
menor actividad en cancer de vejiga, estdbmago, cabeza y cuello, tiroides,

préstata y pulmon (células no pequefias)?.

La presencia elevada de este medicamento en el estudio se pudiera encontrar
en relacioén tanto a la cardiotoxicidad que pueda producir y debido a la presencia
en gran medida de los diversos tipos de cancer en la cual la misma es usada

como primera o segunda linea.

La ciclofosfamida es un agente alquilante que se caracteriza por su capacidad
de dafio al ADN por lo que induce cardiotoxicidad aguda desde las alteraciones
electrocardiograficas mas leves a una cardiomiopatia fatal’. El 5-fluorouracilo se
ha reportado como un inductor de efectos adversos cardiacos a pesar de ser e
los antineoplasicos mas tolerados. Son antimetabolitos de la pirimidina, y
estudios han demostrado la aparicion de dolor en el pecho, disnea e hipotensién,

arritmias, infarto entre otros®.

Estos 3 medicamentos son altamente reportados en la literatura a nivel mundial
como cardiotéxicos, y que los pacientes elegidos para este estudio, que

presentan algun tipo de alteracion en el EKG luego de haber iniciado el



tratamiento, sean consumidores de los mismos, pone en advertencia la
necesidad de més estudios en esta poblacion sobre el verdadero efecto de estos

farmacos sobre el corazén de los pacientes.

Se ha reportado que el EKG permite la deteccion de diversos fenbmenos
relacionados a la cardiotoxicidad, como lo son anormalidades del segmento ST,
desérdenes de conduccién, prolongancion del QT, etc. Se mantiene como una
herramienta no invasiva, rapida y poco costosa para la evaluacion de la

cardiotoxicidad sublinica?!.

En este estudio, las alteraciones principales encontradas fueron la bradicardia
sinusal, complejos de bajo voltaje, bloqueo de rama derecha y taquicardia

sinusal.

Resultados similares arroja la literatura, donde de las arritmias cardiacas
evaluadas en estudios, la bradicardia sinusal es la mas frecuente (la cual es
asintomatica en la mayoria de casos); en segundo lugar la taquicardia sinusal

sintomaética y en tercer lugar la fibrilacion auricular®.

En el caso del estudio realizado por Flores Calderén® en su trabajo de titulacion,
la bradicardia sinusal asintomatica tuvo 50% de prevalencia en el estudio, asi
mismo, se evidencié la existencia de varios trastornos como la Taquicardia

Supraventricular, Extrasistoles Ventriculares y Bloqueo Fascicular

En un estudio de Liang?, realizado a pacientes con cancer de mama, los
principales resultados estuvieron relacionados a un aumento de los EKG
anormales desde un 43,8 % a 65,6 %, relacionados a una prolongacion del

segmento QTc principalmente.

En el caso de Puentes Infante??, destaca que el primer signo de cardiomiopatia
asociado es la taquicardia sinusal, donde este signo se manifesté en mas de la
mitad de los pacientes estudiados por él y sus colaboradores, seguido de la

bradicardia sinusal.

Esto entra en contradiccién con un estudio publicado por la Revista Cubana de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular® sobre pacientes con cancer de mama,

donde no se encontraron alteraciones electrocardiograficas de interes;



aparecieron signos de hipertrofia de VI en tres casos y dos bloqueos de rama

derecha, que estaban presentes antes de iniciar el tratamiento.

En este estudio predominaron niveles normales de FEVI, relacionado a la
literatura; en un estudio de Cairo S&ez donde estudia los pardmetros
relacionados con la funcion sistolica del VI, como la FEVI y la FAC, presentaron
una disminucion significativa de su media pero, individualmente, todas las
pacientes con cancer de mama se mantuvieron dentro de limites normales. Esto
pudiera indicar que a pesar de no existir al momento de la realizacion del estudio
variables ecocardiogréficas que demuestren la cardiotoxicidad, al ser esta en
muchos casos tardia o asintoméatica pudiera pasarse por alto la afectacion del

corazon que apareceria mucho tiempo después?3.

A pesar de estos hallazgos, no es posible con la metodologia usada en el
presente estudio determinar una relacion especifica entre la aparicion de estos
trastornos y el consumo de la terapeltica. Es necesario entonces realizar
estudios analiticos que permitan evaluar el impacto real de cardiotoxicidad de
estos medicamentos para tomar entonces medidas encaminadas a mejorar la

calidad de vida de pacientes con cancer.
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