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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el uso de los tratamientos antipsicdticos prescritos en la poblacidn reclusa espafiola y determinar si hay
diferencias, en cuanto a eficacia y coste, entre los diferentes antipsicéticos inyectables de larga duracién (ALD).

Material y método: Estudio observacional, retrospectivo, efectuado en doce centros penitenciarios (CCPP) y en dos hospitales
psiquiatricos penitenciarios. Para evaluar la eficacia, se revisaron todas las historias clinicas de pacientes con algin ALD vy se
seleccionaron los que estaban en situacién de estabilidad terapéutica, definida como aquellos tratamientos que no habian expe-
rimentado ningtin cambio en los tres ultimos meses, tanto en dosis como en la asociacién de otro antipsicético.

Resultados: De 11.953 internos incluidos, 1.851 (el 15,5%) tenian prescrito algtin antipsicético; 415 (el 87%) en los hospitales
psiquidtricos penitenciarios y 1.436 (el 12%) en los CCPP. La paliperidona es el ALD mds prescrito en hospitales psiquidtricos
penitenciarios y en CCPP, seguido del aripiprazol, el zuclopentixol y la risperidona. La flufenazina, la olanzapina y la palipe-
ridona trimestral estin poco prescritos.

El 41% de los pacientes eran tratados con monoterapia y el 59% con politerapia. Con los ALD de mis reciente incorporacidn,
se ha observado una tendencia a la disminucién de la politerapia

Discusién: La prevalencia de prescripcién de ALD en poblacidn reclusa es muy superior a la de la poblacién no presa. La
politerapia estd muy extendida, aunque muestra una tendencia descendente con el uso de los firmacos mds recientemente co-
mercializados. Se recomienda que ademds de la eficacia terapéutica se valore a la hora de prescribir el riesgo de interacciones
farmacoldgicas y el coste del tratamiento.

Palabras clave: esquizofrenia, combinacién de medicamentos, formas de dosificacidn, prisiones.

ANALYSIS OF THE MANAGEMENT OF ANTIPSYCHOTICS IN A GROUP OF PRISONS

ABSTRACT

Objective: To assess the use of prescribed antipsychotic treatments in the Spanish prison population to determine whether
there are differences in efficacy and cost between the different long-acting antipsychotic injectables (LAIs).

Material and method: An observational, retrospective study was carried out in twelve penitentiary centres and in the two
penitentiary psychiatric hospitals. To assess the efficacy, all the clinical histories of patients with some LAI were reviewed and
only those who were in a situation of therapeutic stability were selected, defined as those treatments that had not undergone
any change in the three last months, both in doses and in the association of another antipsychotic.

Results: Of the 11,953 inmates included in the study, 1,851 (15.5%) have prescribed an antipsychotic, 415 in penitentiary
psychiatric hospitals (87%) and 1436 in penitentiary centres (CCPP) (12%), is a prevalence much higher than that found in the
population. Regarding the prescription pattern of LAIs, paliperidona is the most prescribed in penitentiary psychiatric hos-
pitals and CCPP, followed by aripiprazole, zuclopenthixol and risperidone. Finally flufenazina, olanzapina and paliperidona
quarterly that hardly have representation. Of the 292 patients with LAI, 41% (121 patients) are with monotherapy and 59%
(171 patients) are with polytherapy, data similar to those found in the bibliography.
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Discussion: Although antipsychotic polytherapy is widely extended, with the most recent LAI addition to formulary, a positive
trend has been observed to decrease it. Since the use of LAI is long-term, with numerous side effects and wide range of prices,
it is essential to consider in addition to the therapeutic efficacy, the patient’s risk factors and the cost of treatment.

Keywords: schizophrenia, drug combinations, dosage forms, prisons.

Texto recibido: 30/08/2018

INTRODUCCION

La esquizofrenia es el trastorno psicético mas fre-
cuente dentro de los sindromes psicéticos no afectivos
recogidos en el DSM-5 bajo el epigrafe de Esquizofre-
nia y otros trastornos psicoticos. La prevalencia anual es
del 0,3% y la incidencia anual es de 0,8 casos por 10.000
habitantes, lo que supone unos 4.000 casos nuevos diag-
nosticados de esquizofrenia en Espafa'.

La poblacidn reclusa del sistema penitenciario
espafiol ascendia, en febrero del 2017, a 51.602 reclu-
sos, segin datos publicados por la Secretaria General
de Instituciones Penitenciarias (IIPP)?, perteneciente
al Ministerio del Interior, de los cuales el 92,45% son
hombres y el 7,55% son mujeres. Los internos estin
ubicados en los diferentes establecimientos peniten-
ciarios. La mayoria son CCPP ordinarios y hay dos
hospitales psiquidtricos penitenciarios: Alicante y
Sevilla.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estima que, en las sociedades occidentales, la inciden-
cia de alteraciones psiquidtricas es hasta siete veces
mayor en la poblacién penitenciaria. En Espafia, se
han realizado varios estudios para conocer el ndmero
y el tipo de patologia mental que hay en los CCPP.
Los resultados obtenidos sefialan que el 84,4% pre-
sentan algin trastorno mental, mientras que el tras-
torno mental grave, en su mayorfa, cuadros de
psicosis, corresponde al 4,2% de los casos®>. La dro-
godependencia es también un factor desestabilizador
importante en esta poblacion. Se estima que el 76%
de los internos consumian drogas el mes anterior al
ingreso en prision®.

La poblacidn reclusa espafola depende sanitaria-
mente de la Subdireccién General de Coordinacién
de Sanidad Penitenciaria, dependiente, a su vez, de
la Secretaria General de TIPP, segun la Ley Orgdnica
1/1979 y el Real Decreto 190/1996, excepto las comu-
nidades de Catalufia y Pais Vasco, que tienen trans-
feridas las competencias sanitarias penitenciarias a la
Consejeria de Sanidad de su Gobierno Auténomo

Texto aceptado: 13/11/2018

correspondiente. La oferta sanitaria brindada en la red

dependiente de la Secretaria General Penitenciaria a

las personas internadas con alguna patologia psiquid-

trica incluye:

e Laintervencién de psiquiatras, ya sean de planti-
lla, en los dos psiquidtricos penitenciarios, o bien
como consultores, en el resto de CCPP.

e Ladispensacién de los medicamentos prescritos.

e FEl desarrollo de programas especificos, como
por ejemplo, el Programa de atencién integral al
enfermo mental (PAIEM).

Dada la alta prevalencia de la enfermedad mental,
el uso de antipsicéticos en el medio penitenciario se
encuentra muy extendido. En los dltimos afios, se ha
incrementado el uso de antipsicéticos inyectables de
larga duracién (ALD), como ha ocurrido también de
manera extrapenitenciaria”®. No obstante, en cuanto a
su eficacia, no se han observado diferencias entre las
formulaciones orales y las parenterales’. Los trata-
mientos con ALD incluyen con frecuencia la utiliza-
cién de més de un firmaco antipsicético!'®!? (algunos
estudios llegan a reportar hasta un 75,9% de politera-
pia antipsicética), aunque la mayoria de las guias cli-
nicas no recomiendan la utilizacién simultdnea de mds
de un antipsicético, por el riesgo de incrementar los
posibles efectos adversos, asi como las interacciones
farmacocinéticas'®. La aparicién de efectos adversos
(reacciones extrapiramidales, aumento de peso, etc.)
puede inducir al inclumplimiento del tratamiento!* y
generar, a veces, el uso posterior de dosis mayores a
las recomendadas en la ficha técnica®.

El objetivo de este trabajo es evaluar la prevalencia
de tratamientos antipsicéticos de la poblacién reclusa
espafiola, determinar si hay diferencias, en cuanto a la
eficacia y el coste econémico de los diferentes ALD
usados en los establecimientos penitenciarios depen-
dientes de la Secretaria General de IIPP, y compro-
bar el grado de prescripcion de dosis superiores a las
establecidas en la ficha técnica para cada uno de los
farmacos antipsicéticos incluidos en el estudio.
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MATERIAL Y METODOS Todos los datos recopilados de cada centro par-

Se trata de un estudio observacional, retrospec-
tivo, efectuado en 12 CCPP y en dos hospitales psi-
quidtricos penitenciarios. No se requeria entrevista
con los pacientes ni intervenciones que alteraran la
prescripcién o dispensacion de los firmacos. Los
datos se recogieron durante la primera semana de
marzo de 2017, de forma disociada, para mantener en
todo momento la confidencialidad de los datos reclu-
tados.

Se envid una tabla a cada centro participante,
donde se recogian los nombres de los centros parti-
cipantes y el ndmero (n) total de internos presentes
en el momento del inicio del estudio. Se revisaron las
historias clinicas, con el objeto de conocer el ntimero
de internos con algtin tratamiento antipsicitico pres-
crito. También se consultaron las historias clinicas y
se seleccionaron solo a los que cumplian la condicién
de estabilidad terapéntica antipsictica, criterio que se
ha definido como “pauta estable de ALD, a dosis fija,
durante un minimo de tres meses”.

De los pacientes incluidos, se recogid la siguiente
informacién: a) identificacién anénima del paciente;
b) centro penitenciario; ¢) sexo; d) edad (en afios);
e) diagnéstico psiquidtrico; f) firmaco/s ALD
prescrito/s, indicando dosis y frecuencia de adminis-
tracién.

En caso de politerapia antipsicética, se recopilaron
los antipsicéticos prescritos de forma concomitante,
tanto orales como inyectables, indicando la dosis
diaria. Se han considerado antipsicéticos todos los
medicamentos incluidos en el grupo NO5A de la Cla-
sificacién Anatémica Terapéutica y Quimica (ATC).
Se ha considerado monoterapia antipsicética cuando
solo habia pautado un ALD, y politerapia cuando,
ademds de un ALD, se habia pautado otro antipsicé-
tico, oral o inyectable, de forma concomitante. Res-
pecto a la dosis, se consultaron las ficha técnicas y se
extrajeron las siguientes dosis maximas para los ALD
incluidos en el estudio: aripiprazol = 400 mg/28 dias,
flufenazina = 100 mg/28 dias, olanzapina = 405 mg/28
dias, paliperidona mensual = 150 mg/28 dias, palipe-
ridona trimenstral = 525 mg/90 dfas, risperidona = 50
mg/14 dias y zuclopentixol = 200 mg/14 dias. Cuando
en la ficha técnica se indica que la administracion es
mensual, se asimilé a cuatro semanas (28 difas). Se
entendié como sobredosificacién las pautas con dosis
mayores a las mdximas recogidas en la ficha técnica
en un intervalo igual o menor al indicado. También se
recopilaron los precios de los ALD de los listados de
los laboratorios vy, para su valoracidn, se consideraron
los precios de venta de laboratorio (PVL) sin IVA.

ticipante se agruparon en una tabla de Excel comun,
para proceder a su valoracién y a la aplicacién del estu-
dio estadistico. Los datos se presentan como medias +
SEM (el error estindar de la media, Estandar Error of
the Mean) de los valores obtenidos en la recogida de
datos, y la significacién de las diferencias observadas
se calculé utilizando el test t de Student, o prueba t de
estudiante, de dos colas para datos no apareados. Para
comparaciones de medias de grupos maltiples, se uti-
liz6 el andlisis de varianza ANOVA. Se consideré que
los datos eran estadisticamente significativos cuando
el valor de “p” era menor de 0,05.

Para el estudio, se solicito la correspondiente
autorizacién para trabajos de investigacion en los
CCPP, obligatoria en este medio. La mencionada
autorizacién fue concedida en diciembre del 2016 por
la Subdirectora General de Relaciones Institucionales
y Coordinacién Territorial de la Secretaria General de
IIPP, perteneciente al Ministerio del Interior.

RESULTADOS

Habia 1.851 internos que tenian prescrito algin
antipsicotico (el 87,36% de los internados en los hos-
pitales psiquidtricos penitenciarios y el 12% de los
ingresados en los CCPP) y 340 inclufan en su trata-
miento algin ALD. Al excluir los que no cumplian
el criterio de estabilidad terapéutica antipsicitica, la
poblacién quedd reducida a 292 pacientes. De ellos,
275 eran hombres con una edad media de 42 afios y 17
eran mujeres con una edad media de 43 afios (Tabla 1).

En cuanto al diagndstico, 181 presentaban esqui-
zofrenia, y 52, otros trastornos psicéticos (25 diagnos-
ticados de trastorno psicético secundario a consumo
de sustancias). Habia 39 casos con diagndstico de tras-
torno de la personalidad, cuatro con trastorno de con-
trol de impulsos, tres con trastorno bipolar, dos con
discapacidad intelectual, uno con sindrome de Gilles
de la Tourette, uno con depresién mayor y sintomas
psicéticos y uno con agitacion.

En cuanto al patrén de prescripcidn, la paliperidona
era el antipsicético més prescrito (el 50%), seguido de
aripiprazol, zuclopentixol y risperidona, en porcentajes
muy similares, que correspondian aproximadamente al
14%. La flufenazina y la olanzapina solo estaban pres-
critos en el 3%, y la paliperidona trimestral, en el 1%.
No obstante, este Gltimo se habia comercializado en
2016, lo que dificultaba en gran medida la posibilidad
de prescripcién (Tabla 2 y Figura 1).

En cuanto al grado de asociaciéon de ALD a otros
antipsicéticos, 191 (el 41%) estaban con monotera-
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Tabla 1. Internos/pacientes incluidos en el estudio

Hospital psiquidtrico penitenciario Alicante 289 264 (91,3%) 113/113 42,8%
Hospital psiquidtrico penitenciario Sevilla 186 151 (81,2%) 72/56 47,7%
Subtotal hospitales 475 415 (87,4%) 185/169 44,6%
Albolote 1299 140 (10,8%) 36/32 25,7%
Alicante cumplimiento 728 24 (3,3%) 7/6 29,2%
Cérdoba 1265 127 (10,0%) 19/19 15,0%
El Dueso 453 88 (19,4%) 7/3 7,9%

La Moraleja 953 240 (25,2%) 14/7 5,8%

Madrid I1I-Valdemoro 1037 74 (7,1%) 11/11 14,9%
Madrid IV-Navalcarnero 1089 185 (17,0%) 12/7 6,5%
Madrid V-Soto del Real 1333 81 (6,1) 5/3 6,2%

Mailaga 1188 107 (9,0%) 12/10 11,2%
Pamplona I 271 56 (20,7%) 6/4 10,7%
Valladolid 500 55 (11,0%) 42 7,3%

Zaragoza 1362 259 (19,0%) 22/19 8,5%
Subtotal centros penitenciarios 11478 1436 (12,5%) 155/123 10,8%
Total hospitales + centros penitenciarios 11953 1851 (15,5%) 340/292 18,4%

Nota. *Pacientes con antipsicéticos: % respecto a la poblacién del CP; tPacientes con ALD: ALD totales / ALD estables; $%
pacientes con ALD totales respecto a pacientes con antisicéticos del CP

Tabla 2. Distribucién de las prescripciones de ALDs en los 2 hospitales y resto de centros penitenciarios

Aripiprazol 31 11 18 8,9
Flufenazina 5 3 4.1

Olanzapina 1 4,7 0,8
Paliperidona 82 64 48 52

Risperidona 22 19 13 15,5
Zuclopentixol 19 22 11,2 18

Palip trimestral 2 1 1,2 0,8
Total 169 123

piay 171 (el 59%) con politerapia. En solo dos casos
se asociaban dos ALD, y en el resto, se asociaba un
inyectable a un antipsicético oral. En el 19% se habian
prescrito dos antipsicéticos orales, y en un caso, tres
farmacos orales. En la Figura 2, se muestran los por-
centajes de antipsicOticos en monoterapia frente a
politerapia y su asociacién estadistica.

En cuanto a los antipsicticos orales asociados a
un ALD, la olanzapina y la quetiapina eran los com-

binados con mayor frecuencia (37% y 31% de los
casos de politerapia, respectivamente) y haloperidol,
amisulprida y paliperidona los menos combinados
(porcentajes inferiores al 3%). Otros antipsicéticos
(aripiprazol, clozapina, clotiapina, levomepromazina
y risperidona) se combinaban en el 13%, 10,5%, 10%,
6,5% y 6%, respectivamente.

El 83,6% de los tratamientos prescritos (n =
244) estaban dentro del rango terapéutico, y en
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Figura 1. Expresién grifica del reparto de antipsicéticos.

el 16,4%, en dosis superiores a este rango (Figu-

ras 3 y 4). Detallado por firmaco, el resultado es el

siguiente:

e En CCPP y en hospitales psiquidtricos peniten-
ciarios, la prescripcién de aripiprazol (97,72 +
2,38 y 88,62 + 3,32, respectivamente), flufenazina
(38,33 = 8,12 y 35,99 + 6,7, respectivamente) y
zuclopentixol (76,32 + 8,11 y 89,12 + 9,42, res-
pectivamente) estaban en el intervalo del rango
terapéutico.
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Los datos son los valores medios de 7 CC.PP. + H.P para aripiprazol,
14 CC.PP. + H.P para paliperidona, 7 CC.PP. + H.P para risperidona y
9 CC.PP. + H.P para zuclopentixol. **p<0,01 y ***p<0,001.

Figura 2. Porcentajes de monoterapia versus politerapia.

% Dmax ALD

u CC.PP EH.P.

Valores medios +SEM (n=11-31 para aripiprazol, n=5 para flufenazina,
n=64-84 para paliperidona, n=64-84 para risperidona, y n=19-21 para
zuclopentixol) de las dosis ALD utilizadas en CC.PP. vs H.P #p<0,05.

Figura 3. Relacién de pacientes tratados con ALD en centros peni-
tenciaroios y hospitales psiquiatricos penitenciarios.

Dosis en FT vs sobredosis tabla
ALD  Dosis dentro FT Dosis superior FT % Dosis dentro FT % Dosis fuera FT

Aripiprazol | 4 || 0 || 100 || 0 |
Flufenazina | 10 | 0 |l 100 || 0 |
Olanzapina | 3 || 6 |l 33 || 67 |
Paliperidona | 118 | | 28 | | 81 | | 19 |
Paliperidona Tri | 3 || 0 || 100 || 0 |
Risperidona | 3 | 9 || 78 || 2 |
Zuclopentixol | 36 | 5 || 88 || 12 |

Figura 4. Prescripciones fuera de rango respecto al total de prescripciones por farmaco.
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* En CCPP y en hospitales psiquidtricos peniten-
ciarios, la prescripcién de paliperidona también
estaba en el rango terapéutico (17,37 + 343 y
93,06 + 3,97, respectivamente), pero con diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos
centros (p <0,05).

e En CCPP y en hospitales psiquidtricos peniten-
ciarios, la prescripcién de risperidona (93,42 +

Tabla 3. Estudio del gasto medido segin el firmaco usado

Coste medio al afio de todos los ALD

Por paciente estable 3.286,43 €

Coste medio referido a 28 dias 252,80 €

Pacientes 292
ALD
Coste medio al afio de aripiprazol

Por paciente estable 2.982,75 €

Coste medio referido a 28 dias 229,44 €

Pacientes 42
Coste medio al afio de flufenazina

Por paciente estable 39,81 €

Coste medio referido a 28 dias 3,06 €

Pacientes 10
Coste medio al afio de olanzapina Pam.

Por paciente estable 4.302,84 €

Coste medio referido a 28 dias 330,99 €

Pacientes 9
Coste medio al afio de Paliperidona

Por paciente estable 4.405,96 €

Coste medio referido a 28 dias 338,92 €

Pacientes 146
Coste medio al afio de paliperidona TR

Por paciente estable 2.698,59 €

Coste medio referido a 28 dias 207,58 €

Pacientes 3
Coste medio al afio de risperidona

Por paciente estable 3.411,76 €

Coste medio referido a 28 dias 262,44 €

Pacientes 41
Coste medio al afio de zuclopentixol

Por paciente estable 97,31 €

Coste medio referido a 28 dias 7,49 €

Pacientes 41

9,38 y 116,66 + 9,24, respectivamante) se realiza

por encima de la dosis de la ficha técnica.

Respecto al coste econémico, el coste medio por
ALD vy paciente era de 252,8 euros/28 dias (Tabla 3).
Hay un intervalo muy variable, entre los de mayor
coste, que corresponden a los tltimamente comercia-
lizados, y el resto. Asi el coste de paliperidona es de
338,92 euros, y el de menor coste, que es la flufena-
zina, es de 3,06 euros.

DISCUSION

En el dmbito penitenciario, hay una alta prevalen-
cia de patologia’. Ademis, el entorno poco favorable,
la ausencia en algunos casos de conciencia de enfer-
medad y el posible miedo del paciente a ser estigma-
tizado como enfermo mental, pueden determinar que
haya una baja adherencia al tratamiento. Por tanto, el
uso de ALD puede ser muy atractivo en las prisiones
y hospitales psiquidtricos penitenciarios, con el fin de
asegurar la adherencia del paciente.

Recientemente, se han incorporado al mercado
nuevos ALD (aripiprazol, olanzapina y paliperidona),
con un coste muy superior a los firmacos antipsicéti-
cos comercializados con anterioridad, lo que ha cues-
tionado si el cociente eficacia/coste econémico supone
en realidad un beneficio para el sistema sanitario.

La idiosincrasia del medio penitenciario, en el
que los pacientes tienen cierto temor a verse afectados
por medidas regimentales y en el que hay considera-
ciones de cardcter ético que complican la realizacién
de estudios experimentales, han llevado a plantear la
realizacién de un estudio observacional. Este tipo de
estudios tienen mayor probabilidad de sesgos, pero
evita el uso de escalas estandarizadas y posibilita tra-
bajar con una muestra muy numerosa de pacientes.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto
que, delos ALD estudiados, los de reciente incorpora-
cién al vademécum, como aripiprazol y paliperidona,
y en menor medida otros firmacos, como olanzapina,
zuclopenxitol, risperidona y flufenazina, requieren en
menos ocasiones asociarse a otros antipsicoticos para
conseguir la estabilizacién del paciente.

La tasa de prescripcién antipsicética en las prisio-
nes espafiolas estd en el rango (4-70%), lo cual ha sido
reflejado en las publicaciones cientificas, dependiendo
del lugar y la poblacién estudiadae.

Respecto a los antipsicdticos orales que se pres-
criben asociados a los ALD, destacan la olanzapina
y la quetiapina, probablemente por su mayor capaci-
dad sedante, muy beneficiosa para algunos pacientes.
En el caso de olanzapina, también puede deberse a la
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busqueda de un efecto sinérgico en el mecanismo de
accién de los farmacos asociados.

En relacién al coste de los tratamientos, tan solo se
han tenido en cuenta los costes directos, y se ha cons-
tatado que las diferencias entre ellos son muy eleva-
das. El zuclopentixol y la flufenazina son las opciones
més econdmicas, frente al aripiprazol, la risperidona,
la olanzapina y la paliperidona, en orden creciente.

Se puede concluir que: el aripiprazol y la pali-
peridona mensual presentan los mejores resultados
de acuerdo a la variable medida, que es el grado de
prescripcién en monoterapia. El aripiprazol lo con-
sigue a un coste menor que la paliperidona mensual.
El zuclopentixol no ha obtenido un buen resultado,
con un 27,16% de coprescripciones con antipsicti-
cos orales. Posiblemente su uso quede restringido a
sus potenciales ventajas, que son: la flexibilidad de la
dosis y la frecuencia con respecto a los nuevos ALD
y su bajo coste.

Teniendo en cuenta que este grupo de medi-
camentos tienen un nudmero elevado de efectos
adversos, especialmente de cardcter metabdlico y
sintomas extrapiramidales, y que son tratamientos
que el paciente va a tomar durante mucho tiempo,
es fundamental evitar, siempre que sea posible, la
duplicidad en la prescripcién de antipsicéticos. En
este sentido, el aripiprazol y la paliperidona han
demostrado tener un superioridad frente al resto de
ALD en el andlisis.

CONCLUSIONES

e La politerapia antipsicética es ampliamente utili-
zada en este medio. Dado el elevado nimero de
efectos secundarios e interacciones de dichos tra-
tamientos, se deben buscar medidas encaminadas
a promover la prescripcién de monoterapia.

e El porcentaje de ALD prescritos como trata-
miento antipsicético es menor en CCPP que en
hospitales psiquidtricos penitenciarios.

* Los ALD de mds reciente incorporacién al vade-
mécum, aripiprazol y paliperidona, han mos-
trado mejores resultados a la hora de estabilizar al
paciente en régimen de prescripcién en monotera-
pia.

e El ALD que mads se utiliza por encima del rango
terapéutico determinado en la ficha técnica es ris-
peridona, siendo mas frecuente este hecho en los
hospitales psiquidtricos penitenciarios que en los
CCPP.

e Dado que hay una diferencia muy elevada entre
los costes de los diferentes tratamientos estudia-

dos, se considera que debe ser otro factor a tener
en cuenta a la hora de elegir la opcidn terapéutica
mds adecuada.
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