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Eficacia y tolerancia del tratamiento de la tuberculosis senil
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Analizamos 55 casos de tuberculosis en enfermos mayores
de 65 aiios con diagnéstico de certeza, que representan el
9% del total de pacientes controlados en nuestros dispensa-
rios durante un periodo de 5 afios. La edad media fue de
72.4 v la relacién varén/mujer de 4/1. Las patologias asocia-
das mas frecuentes fueron el tabaquismo (49%), EPOC
(33%), enolismo croénico (25%) y tuberculosis previa (20%).
La forma de presentaciéon clinica mas comin fue la pulmo-
nar (76% ), seguida de la pleural (9%) y ésea (7%). El cua-
dro clinico fue inespecifico con un 13% de enfermos asinto-
maticos. El sintoma mas constante fue la tos (45%). El dato
radiolégico mas frecuente fue el infiltrado fibroulcerativo
unilateral y apical. El derrame pleural y la cavitacién se de-
mostraron en el 14 y 22%, respectivamente. Un 44% de pa-
cientes tenian alteraciones radiolégicas de tipo cicatricial.
La tuberculina fue positiva en el 88% de los casos en que se
practicé. L.a media de retraso en el diagnéstico fue de 3,4
meses. El 62% de enfermos se diagnosticaron por bacilosco-
pia, el 11% por cultivo y el 27% mediante histologia. La
mortalidad de la serie, debida a la propia tuberculosis, fue
de un 4%. Tres pacientes abandonaron el tratamiento y se
detectaron un fracaso y una recaida en el control terapéuti-
co. Apreciamos reacciones adversas en el 33% de enfermos
v al comparar los dos esquemas terapéuticos utilizados (2
meses rifampicina [R] mas isoniacida [H] y etambutol [E] /7
meses RH vy 2 meses RHEZ [Z; pirazinamida] / 4 meses RH)
no observamos diferencias estadisticamente significativas.

La tuberculosis senil en nuestro medio tiene poca inciden-
cia y clinicamente se comporta de forma muy similar al res-
to de poblacion adulta. Tanto la eficacia como la tolerancia
del tratamiento pueden considerarse éptimas.
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Efficacy and tolerance in the treatment
of tuberculosis in the elderly

We analyzed 55 confirmed cases of tuberculosis in pa-
tients over 65, a sample that amounted to 9% of all patients
seen in our practice over a period of 5 years. Mean age was
72.4 and the male/female ratio was 4/1. The most frequently
associated diseases were tobacco addiction (49%), chronic
obstructive pulmonary disease (33% ), alcoholism (25% ) and
prior diagnosis of tuberculosis (20%). Lung involvement
was the most common clinical presentation (76 %), followed
by pleural (9% ) and skeletal (7 %) involvement. The clinical
picture was non specific, with 13% remaining asymptoma-
tic. Cough was the most frequent symptom (45% ) and unila-
teral apical fibrosis with ulceration was the most frequent
radiological finding. Pleural discharge and cavitation were
demonstrated in 14 and 22%, respectively. Scarring was vi-
sible on X-rays in 44%. The tuberculin test was positive in
889% of the cases in which it was performed. Mean delay
in diagnosis was 3.4 months; 62% were diagnosed by spu-
tum test, 11% by culture, and 27% histology. In 4% death
was directly caused by tuberculosis. Three patients with-
drew from treatment, in one case treatment failed, and there
was one relapse detected at follow-up. We observed adverse
side effects in 33%, and found no statistically significant dif-
ferences between the 2 therapeutic protocols used (2 months
RHS/7 months RH and 2 months RHZS/4 months RH).

The incidence of tuberculosis among the elderly is low in
our practice and the entity behaves much as it does in the
rest of the adult population. Both the efficacy and tolerance
of treatment can be considered optimal.

Key words: Tuberculosis. Elderly popudation.

Introduccion

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infecto-
contagiosa que aun representa un problema sanitario
mundial. Anualmente fallecen mds de 3 millones de
personas v surgen unos 8 millones de casos nuevos, con
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lo que se mantiene una elevada prevalencia'. No obstan-
te. en cuanto a los indices de prevalencia, existen mar-
cadas diferencias seglin el nivel socioeconémico de
los paises. En estados desarrollados donde se aplican
programas eficaces de lucha antituberculosa desciende
significativamente la prevalencia de infeccion y enfer-
medad tuberculosa en la poblacién general, concentran-
dose la mayoria de los casos en la poblacién senil’~. En
este sentido, la distribucidn etaria de la TBC se vislum-
bra como uno de los principales indicadores epidemio-
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16gicos”. Nuestro pais se aleja bastante de esta situacién
epidemioldgica, puesto que el 65% de los casos de TBC
inciden entre los 15-54 anos de edad y la proporcién de
pacientes que supera los 65 afos es aproximadamente
del 13%®. Cabe esperar que se invierta dicha situacion,
tal como sucede en otros paises desarrollados, en donde
la TBC se ha convertido en un problema geriatrico y de
instituciones cerradas. Otro aspecto a considerar en la
prevalencia de enfermedad tuberculosa es la influencia
negativa que ejerce el sida. En Espana, hoy dia, se esti-
ma que de forma aproximada, un 15-20% del total de
casos de TBC son pacientes VIH positivos®. Sin embar-
go, no existe unanimidad sobre el impacto que el sida
ejercera en el futuro de la endemia tuberculosa, puesto
que los colectivos afectados suelen ser minoritarios’.

Dada la escasez de series publicadas en nuestro pafs,
v puesto que en ¢l futuro el paciente anciano tendrd un
mayor protagonismo, creemos que puede ser de interés
presentar las caracteristicas clinicas de la TBC senil,
observadas en nuestro estudio.

Material y método

Durante el periodo comprendido entre 1986-1990 se han
controlado de forma protocolizada en nuestros dispensarios
de TBC 621 pacientes (501 en el Hospital de Badalona y
120 en el Hospital de Tarragona). En estas consultas no se
asiste a los enfermos de sida ni a los portadores del VIH. En
el drea de influencia de nuestros centros reside una pobla-
cion aproximada de un millén de habitantes. Para este estu-
dio hemos seleccionado todos los casos de TBC con edad
superior o igual a 65 afios. El diagnostico de TBC se obtuvo.,
en todos los pacientes, mediante baciloscopia y/o cultivo de
Micobacterium tuberculosis (MT) o por la existencia de gra-
nulomas caseificantes en la histologia. En todos los casos
dispusimos del historial clinico, analitica general. radiogra-
fia tordcica vy en los enfermos con TBC extrapulmonar, de
las pruebas complementarias pertinentes. La tuberculina se
efectudé segin la técnica de Mantoux con 5 UT de RT-23.
considerando la prueba positiva cuando la induracién supe-
raba los 5 mm de didmetro a las 48-72 horas de la inocula-
cion. Los pacientes fueron tratados con esquemas cortos de
9 meses de rifampicina (R). isoniacida (H) y etambutol (E)
(2 meses RHE/7 meses RH) hasta el aflo 1988, y desde en-
tonces con la pauta de 6 meses con R, H, E y pirazinamida
(Z) (2 meses RHZE/4 meses RH). Se practicaron controles
analiticos en los meses [, 2, 3. 4, 6 y 9 de iniciado el trata-
miento, realizando en cada visita una anamnesis dirigida a
detectar los posibles efectos adversos de la medicacién. Se
hicieron controles analiticos (hemograma, biologia hepdtica,
creatinina, dcido trico) sistemdticos al primer y segundo
meses. Los controles radiologicos se indicaron en el segun-
do mes. al finalizar el tratamiento v siempre que se conside-
ro necesario. En la TBC bacilifera se practico estudio bacte-
riolégico en cada control. si todavia existian muestras
vilidas de esputo. Una vez finalizado el tratamiento se pro-
siguieron controles cada 6 meses, incluyendo estudio radio-
l6gico y bacterioldégico, en los casos que se disponia de
muestra, hasta el segundo afio y posteriormente se dejo
abierta la posibilidad de consulta siempre que se considerd
preciso. Definimos el fracaso terapéutico como la persisten-
cia de dos baciloscopias positivas con sus correspondientes
cultivos, al sexto mes de tratamiento. para el esquema de 9
meses, o bien al cuarto mes. en la pauta de 6 meses. Se con-
siderd como recaida, la reaparicién de dos o mas bacilosco-
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TABLA 1
Tuberculosis senil (n = 55). Enfermedades de base
y factores de riesgo

Niumero de casos Porcentaje del total
Tabaquismo 27 49
EPOC 18 33
Enolismo = 80 g/dia 14 25
TBC previa 1 20
Enfermedad neoplasica 6 11
Diabetes mellitus 5 9
Gastrectomias 4 7
Ambiente familiar TBC 3 5
Cirrosis hepatica 2 4
Neumoconiosis 2 4
Corticoterapia 1 2
Misceldnea 13 24

TBC: tuberculosis.

TABLAII
Tuberculosis senil (n = 55). Formas clinicas de presentacion
Numero de casos** Porcentaje del total
Pulmonar 42 76
Pleural 5 9
Osea 4 7
Laringea 3 5
Miliar 2 4
Genitourinaria 2 4
Ganglionar 1 2
Misceldnea* 4 7

*Cavidad oral, médula dsea, absceso pared tordcica y meningea.
¥ Asoctacion de varias formas clinicas en algunos casos.

pias positivas, confirmadas por cultivo, una vez finalizado el
tratamiento. Para el cdlculo estadistico se utilizo un test de
comparacién de proporciones para datos no apareados.

Resultados

Caructeristicas generales

Se obtuvieron 55 casos de TBC en enfermos mayores
de 65 aflos. que representaron el 9% del total de pacien-
tes controlados. La edad media del grupo fue de 72.4 =
5.4 afios (65-93)) y la relaciéon varén/mujer de 4/1.

Enfermedades de base v factores de riesgo

En la tabla I se recogen los distintos factores obser-
vados en nuestros pacientes, siendo destacable que
practicamente en todos ellos coexiste mds de un antece-
dente patoldgico. Por orden decreciente de frecuencia,
los procesos asociados mds comunes son tabaquismo,
EPOC, enolismo crénico (= 80 g/dia), TBC previa y en-
fermedad neoplasica.

Formas de presentacion

En la tabla II se exponen las distintas formas de pre-
sentacion, siendo la pulmonar la mds frecuente en el
76% de los casos, seguida de la pleural en el 9% y en
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TABLA III
Tuberculosis senil (n = 55). Manifestaciones clinicas

TABLA IV
Tuberculosis senil (n = 55). Manifestaciones radiolégicas

Numero de casos Porcentaje del total

Tos 25 45
Sindrome téxico 17 31
Sindrome tebril 14 25
Expectoracion 14 25
Hemoptisis 7 13
Asintomatico 7 13
Dolor toricico 6 11
Misceldnea* 8 14

“Manitestaciones clinicas rekacionadas con las formas extratordcicas.

tercer lugar la 6sea en un 7% de pacientes. Asi mismo.
detectamos asociaciones de dos o mds formas en un
mismo enfermo. La forma laringea siempre se asocid
con la TBC pulmonar.

Manifestaciones clinicas v radioldgicas

La tabla II muestra los signos y sintomas de los 55
pacientes v se observa que los mds frecuentes son la tos
{45%). sindrome toxico (31%), expectoracion (25%) y
sindrome febril (25%). Es remarcable la presencia de
un 13% de enfermos asintomiticos en el momento del
diagnostico. La sintomatologia que viene especificada
en la tabla Il como misceldnea se refiere a las distintas
tormas de presentacion extratoracica. La localizacion,
extensién y caracteristicas de las alteraciones radiologi-
cas se resumen en la tabla IV. La afectacion unilateral y
en Iobulos superiores en forma de infiltrado fibroulcera-
tivo ¢s la manifestacion mds comtn. Se observa cavita-
cion en el 22% de los casos y derrame pleural en un
14%. En un elevado porcentaje de pacientes (44%) se
constatan alteraciones radiolégicas de tipo cicatricial-
residual.

Prueba de la tuberculina

Se practicd en 41 enfermos. siendo inicialmente posi-
tiva en 31 (75%). En 5 casos (12%) se positivizd poste-
riormente. En total el PPD fue positivo en el 88% de los
pacientes.

Diagndstico

Se cvidencid una media de retraso en hacer el diag-
nostico de 3.4 meses (0.5-25). El diagnéstico de sospe-
cha clinicorradiolégico en todos los casos fue confirma-
do mediante andlisis bacterioldgico y/o histolégico. Del
total de pacientes, 34 (62%) se diagnosticaron por baci-
loscopia. 6 (11%) por cultivo y 15 (27%) por histologia.

Evolucion

Fallecicron 8 de los 55 enfermos, pero sélo en 2 ca-
sos se atribuyo directamente al proceso infeccioso. lo
que representg una mortalidad por TBC del 4%. Un
58% de los casos recibicron el esquema terapéutico de
6 meses v al resto de pacientes (42%) se les administro
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Nimerao de casos [ Porecentaje del total
Infiltrado tibroulcerado* 28 51
Unilateral 16 20
Bilateral 12 22
Lébulos superiores 23 42
Lobulos inferiores 7 13
Cavitacion* 12 22
Derrame pleural* 8 14
Patrén miliar* 2 4
Diseminacion broncogena™® 2 4
Lesiones cicatriciales® 24 44
Fibroapicales 16 29
Paquipleuritis 6 11
Granulomas 3 5
“Con o sin otras alteraciones radiolégicas.
TABLA V
Tuberculosis senil (n = 55). Tratamiento y evolucion
Pauta 6 meses | Pauta 9 meses
(n=232) (n=23)
Nimero Nimero Porcentaje
de casos de casos del total
Abandonos 2 | 5
Fracasos - 1 2
Recaidas | - 2
TBC | 1 4
Muerte/otros 4 2 11
Efectos adversos 12 6 33 (NS
Hepatotoxicidad grave 1 - 2
Hepatotoxicidad leve 5 3 15 (NS)
Sintomas gastricos 3 | 7
Lesion cutanea | 2 5
Capsulitis
escapulohumeral 2 - 4

NS: diferencias estadisticas no significativas.
TBC: tuberculosis.

la pauta de 9 meses. En el 80% de los pacientes se reali-
z6 un seguimiento en el dispensario superior a los
5 anos y durante ese periodo detectamos un fracaso te-
rapéutico con el esquema de 9 meses y una recaida con
la pauta de 6 meses. Tres pacientes abandonaron cl tra-
tamiento. Un paciente presentd hepatotoxicidad grave al
sexto y ultimo mes de tratamiento, que se resolvid sus-
pendiendo la medicacién definitivamente. Se produje-
ron reacciones adversas en 12 de los enfermos tratados
durante 6 meses y en 6 de los pacientes tratados durante
9 meses. En la tabla V se resumen estos datos.

Discusion

En las ultimas décadas la TBC ha experimentado un
progresivo declive en su prevalencia, sobre todo en los
pafses mas desarrollados, como EE.UU.. que han apli-
cado eficaces sistemas de control epidemiolégico. No
obstante, en dicho pais a partir de 1985 se produce un
incremento notable en el nimero de casos declarados
(el 15,8% anual entre 1985 y 1990)*. Este fenémeno se
relaciona bdsicamente con dos hechos, la eclosiéon de la
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mnfeccion por ¢l VIH v el sida. gque afecta principalmen-
te entre los 20 y 40 anos. vy la persistencia de una eleva-
da incidencia de TBC ¢n la poblacién que supera los 65
anos. Por tanto. s1 excluimos a los individuos infectados
por el VIH, la poblacion anciana representa el principal
reservorio de TBC en EE.UU.. independientemente
de la raza u origen ético™*. En este sentido podemos
predecir que en el futuro. si mejorase la situacion epide-
miolégica. la TBC también podria representar un pro-
blema geridtrico en nuestro pais. sin olvidar la posibili-
dad de coinfeccion MT-VIH. que actualmente incluso
supera a la que existe en EE.UU. La incidencia de
TBC en la poblacion general en EE.UU. en 1986 tue de
9.4/100.000 habitantes, mientras que en la poblacion
mayor de 65 afios fue de 22/100.000°. Sin embargo. en
nuestro medio durante el mismo periodo. las inciden-
cias eran bien distintas (60/100.000 en la poblacion ge-
neral y 24/100.000 en los mayores de 60 afios)”"".

En ¢l 95% de los casos ¢l paciente anciano adquiere
la enfermedad tuberculosa por reactivacion de una in-
teccion enddgena. que puede permanecer latente desde
muchos afios antes™™ ', No queda claro qué factores
pueden determinar dicha reactivacion®. pero muy proba-
blemente se relacione con varios procesos. La mayoria
de expertos*™1= apuntan los siguientes: enfermedades
debilitantes subyacentes, firmacos inmunosupresores,
precario estado nutricional y deticiente inmunidad celu-
lar. Asi mismo. estos tactores de riesgo también conlle-
van una mayor susceptibilidad del anciano en infectarse
de nuevo por ¢l MT. Por otra parte. cuando residen en
instituciones cerradas (residencias, centros de cronicos).
el riesgo de desarrollar o contraer TBC es cuatro veces
superior™'*. Es conocido que en la poblacion general
la TBC afecta predominantemente al sexo masculino.
En la sencctud este hecho se hace mds patente. debido
a que las mujeres conservan mejor estado inmunitario
que los varones'®, En nuestra serie se constata este claro
predominio, con una relacién vardn/mujer de 4/1. Los
factores de riesgo mds trecuentemente observados en
nuestros pacientes son el abuso de alcohol (25%). la en-
fermedad neopldsica (11%) y diabetes mellitus (9%).
Todos estos factores poseen un riesgo relativo significa-
tivo. pero también son comuncs en la poblacidn general.
Hoy dia. tos individuos que ticnen mayor riesgo de pa-
decer TBC son los infectados por el VIH y los enfermos
de sida’. aunque por regla general son adultos jovenes y
principalmente adictos a drogas por via parenteral.

Las formas de presentacién clinica que hemos obser-
vado en nuestra seric de pacientes ancianos son simi-
lares a las que se detectan en la poblacion gencral.
cuando se analizan series epidemiologicas de nuestro
pais'™*15. Sin embargo. debemos resaltar la escasa inci-
dencia de TBC ganglionar, circunstancia que podemos
atribuir al reducido nimero de casos extrapulmonares
aportados en nuestro estudio.

A cualquier edad la clinica de la TBC puede ser
inespecifica y poco expresiva. pero en la senectud. de-
bido a la concomitancia de otras patologias. esta carac-
teristica se acentita v por ello el cuadro clinico puede
pasar mds inadvertido™*™'". Van den Brande'. en un
estudio comparativo. obscrva que los pacientes ¢on
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TBC pulmonar mayores de 60 afios presentan més sin-
tomatologia constitucional y menos sintomas de tipo
respiratorio que aquellos enfermos con una edad infe-
rior. Otro autor'” en un trabajo prospectivo que compa-
ra 142 pacientes tuberculosos (edad media de 41.2
afos), con 76 enfermos ancianos (edad media de 75
ailos). constata una sintomatologia parecida en ambos
grupos. aunque el grupo de ancianos s¢ presenta con
menos hemoptisis. fiebre y sudacién nocturna, de for-
ma significativa. En esta linea. Morris'® también en-
cuentra mucha similitud en las manifestaciones clinicas
que presentan sus pacientes ancianos y sus enfermos
tubcrculosos mas jovenes. La frecuencia de presenta-
cion de los sintomas en nuestro estudio, asi como el
porcentaje de pacientes asintomaticos. son equipara-
bles a los publicados por los mencionados autores'= '
para estos enfermos de edad avanzada. Por otro lado. si
cnfrentamos nuestros datos clinicos con los del resto de
poblacion adulta de nuestro medio. tampoco aprecia-
mos diferencias remarcables'™',

El patrén radiologico mds frecuente en la TBC post-
primaria es el infiltrado apical fibroulcerativo. En un
trabajo reciente'™ se reafirma este dato. ya que de 158
pacientes con TBC posprimaria, se presentan con esta
tipica lesion radiologica ¢l 80% de los casos. En el 42%
de los enfermos también detectamos dicha anomalia ra-
diologica, siendo asi mismo el hallazgo mds comin de
nuestra serie. En estudios yva mencionados!™’, no se
cvidencian diferencias respecto a esta presentacion ra-
diologica. al comparar el grupo de pacientes ancianos
con ¢l de adultos de edad inferior. En nuestra serie he-
mos observado afectacion radiolégica de los 1obulos in-
feriores en el 13% de los casos. porcentaje similar al
14% detectado por Van den Brande'" y sensiblementc
superior al 5.3% de Korzeniewska-Kosela et al'”. La ca-
vitacion estuvo presente en el 22% de los enfermos, fre-
cuencia comparable a la de otros autores'™"”. Del mismo
modo que el 14% de casos con derrame pleural de nues-
tro estudio. que también se asemeja al de otras series'.
En lincas generales. vemos coémo existen estudios que
sugieren que en la TBC senil, la afectacion de 16bulos
medtos-inferiores es mds frecuente y la cavitacién me-
nos comin que en la TBC de los adultos mis jove-
nes™ ', Aunque otros trabajos™** apuntan patrones ra-
dioldgicos parecidos entre ambos grupos de pacientes.
Es destacable el elevado ntimero de alteraciones radio-
lIogicas consideradas como cicatriciales que cvidencia-
mos en nuestra serie. al igual que en el estudio de Mo-
rris'. en el que un 40% de sus pacicntes presentan
lesiones fibroapicales compatibles con TBC previa.
Nuestra politica de busqueda activa de MT en este tipo
de anomalias radiologicas justifica, a nuestro juicio. la
clevada frecuencia de su presentacion. La TBC miliar
pucde manifestarse a cualquier edad. pero actualmente
en los paises desarrollados ¢s mds frecuente en el ancia-
no''. En nuestra casuistica sélo hemos observado 2 ca-
sos con el tipico patron radiologico. aunque es posible
que durante el perfodo de estudio. no detectdaramos mas
casos en nuestro control ambulatorio. por fallecimiento
o por dificultades diagndsticas. ya que en el paciente
anciano la radiografia puede ser normal ¢n un 30% de
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casos. la wberculina suele ser negativa y clinicamente
expresarse sélo como una fiebre de origen desconoci-
dOE.N.Z,’

La TBC senil requiere un alto indice de sospecha y,
ante el menor indicio de enfermedad, debe investigar-
se MT en todas las muestras bioldgicas que se obten-
gan. La conducta diagnéstica puede tener mayor difi-
cultad por el contexto de estos enfermos. Ya hemos
comentado que la clinica es mas atipica y los diversos
hallazgos radiolégicos se confunden frecuentemente
con un carcinoma broncogénico, neumonia o insufi-
ciencia cardiaca®”!'. Por este motivo el diagnéstico de
la TBC senil generalmente se retrasa o bien se efectiia
post mortem. No obstante, en nuestra serie se produjo
un retraso en el diagndstico de 3.4 meses, que se sitia
en el promedio habitual de nuestro medio'®'*. El 73%
de los diagnoésticos se obtuvieron mediante andlisis
bacteriologico (62% por baciloscopia y 11% por culti-
vo), porcentaje muy proximo al de la poblacién adulta
de nuestro medio' e igualmente equiparable al que se
observa en los estudios comparativos de dmbito inter-
nacional, que tampoco ofrecen diferencias entre los
enfermos seniles y los pacientes adultos'®"!"2° Con la
histologia. método diagnéstico 1itil en la TBC disemi-
nada y extrapulmonar, diagnosticamos el 27% de los
casos, que presentaron formas extrapulmonares en su
totalidad.

Clasicamente se acepta que en los ancianos la inmu-
nidad disminuye y en consecuencia la tuberculina pue-
de resultar negativa con una mayor frecuencia’. En los
pacientes de nuestro estudio la prueba fue positiva en el
88% de los casos, porcentaje comparable con ¢l del res-
to de enfermos de edad inferior a 65 afios'’. Esta eleva-
da frecuencia de positividad que encontramos puede
atribuirse al alto riesgo de infeccidn anual que tenemos
en Espafia. lo que facilita que de forma frecuente nues-
tros pacientes contacten con MT y por ello se mantenga
estimulada su inmunidad.

Las pautas cortas de tratamiento antituberculoso son
aplicables también al paciente anciano, aunque surjan
mads problemas a esa edad’. Existen determinadas situa-
ciones (demencia, alcoholismo. depresién) mas comu-
nes en la senectud, que pueden facilitar el incumpli-
miento y la aparicién de resistencias®. Nosotros sélo
detectamos 3 casos de abandono, gracias al estrecho se-
guimiento que realizamos a todos nuestros enfermos.
La poblacién anciana presenta efectos adversos con una
mayor frecuencia’. En nuestra serie los evidenciamos en
el 33% de los pacientes y s6lo un caso fue considerado
de gravedad. No apreciamos diferencias estadisticas
significativas en la incidencia de efectos adversos, al
comparar los dos esquemas terapéuticos empleados, al
contrario de lo que sucede en otros estudios™. En con-
clusion, podemos considerar que los esquemas terapéu-
ticos utilizados poseen un grado aceptable de eficacia y
tolerancia.
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