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Resumen

Introduccion: El trastorno bipolar (TB) es una condicién psiquiatrica grave caracterizada por alteraciones progresivas en las
funciones sociales y cognitivas. Objetivo: Determinar cuales son los medicamentos con que se estd tratando a un grupo de pacientes
con diagnéstico de TB, afiliados al Sistema de Salud de Colombia. Materiales y métodos: Estudio de corte para identificar
prescripciones de medicamentos de pacientes ambulatorios de cualquier edad y sexo con TB, a partir de una base de datos
poblacional de dispensaciones. Se consideraron variables sociodemogréficas, clinicas y farmacoldgicas buscando medicamentos en
indicaciones aprobadas y no aprobadas por agencias reguladoras. Resultados: Se identificaron 1334 pacientes, con edad media de
40,2+18,5 afios y 50% eran mujeres. Un total de 809 (60,6%) pacientes eran tratados en monoterapia principalmente con acido
valproico (286/615 pacientes, 46,4%), quetiapina (259/525, 49,3%) y Carbonato de Litio (98/275, 35,6%). Las combinaciones mas
comunes de firmacos para su tratamiento fueron acido valproico mas quetiapina (n=162, 12,1%), acido valproico mas risperidona
(n=73, 5,5%) y carbonato de litio mas quetiapina (n=62, 4,6%). El 57,4% (n=766) tenian prescripciones de farmacos con
indicaciones no aprobadas. Conclusiones: Los pacientes con TB son tratados principalmente en monoterapia y mas de la mitad
estaba recibiendo farmacos en indicaciones no aprobadas.

Palabras clave: Trastorno bipolar; Carbonato de Litio; trastornos psicdticos; antipsicéticos; farmacoepidemiologia. (Fuente: DeCS,
Bireme).

Abstract

Introduction: Bipolar disorder (BP) is a serious psychiatric condition characterized by progressive changes in social and cognitive
functions. Objective: To determine which medications are being used to treat a group of patients diagnosed with BP who receive
treatment from the Colombian Health System. Materials and methods: Cross-sectional study to identify medication prescriptions
of outpatients (regardless of their age) using a population database. Sociodemographic, clinical, and pharmacological variables were
considered, searching for medications that are both approved and not approved by regulatory agencies. Results: 1,334 patients
were identified, who had a mean age of 40.2+18.5 years, 50% of which were women. A total of 809 (60.6%) patients followed
monotherapy, mainly using valproic acid (286/615 patients, 46.4%), quetiapine (259/525, 49.3%), and lithium carbonate (98/275,
35.6%). The most common combination of medications to treat these patients were valproic acid combined with quetiapine (n=162,
12.1%), valproic acid combined with risperidone (n=73, 5.5%), and lithium carbonate combined with quetiapine (n=62, 4,6%).
57.4% (n=766) of patients had prescriptions with non-approved medications. Conclusions: BP patients are mostly treated with
monotherapy and more than half of them received drugs that are not approved.

Keywords: Bipolar disorder; Lithium Carbonate; psychotic disorders; antipsychotic agents; pharmacoepidemiology. (Source:
MeSH).

Resumo

Introdugdo: O transtorno bipolar (TB) é uma condi¢do psiquiatrica grave caracterizada por alteragdes progressivas nas fungdes
sociais e cognitivas. Objetivo: Determinar quais medicamentos estdo sendo usados para tratar um grupo de pacientes
diagnosticados com TB, vinculados ao Sistema de Saude da Coldmbia. Materiais e métodos: Estudo transversal para identificacdo
de prescricdes de medicamentos para pacientes ambulatoriais de qualquer idade e sexo com TB, a partir de um banco de dados
populacional de dispensagdes. Foram consideradas variaveis sociodemograficas, clinicas e farmacoldgicas, buscando medicamentos
em indica¢des aprovadas e ndo aprovadas pelos érgaos reguladores. Resultados: Foram identificados 1.334 pacientes, com média
de idade de 40,2 * 18,5 anos, sendo 50% mulheres. Um total de 809 (60,6%) pacientes foram tratados em monoterapia
principalmente com acido valproéico (286/615 pacientes, 46,4%), quetiapina (259/525, 49,3%) e carbonato de litio (98/275,
35,6%). As combinacdes medicamentosas mais comuns para seu tratamento foram acido valprdico mais quetiapina (n=162, 12,1%),
acido valproico mais risperidona (n=73, 5,5%) e carbonato de litio mais quetiapina (n=62, 5,5%).4,6 %). 57,4% (n=766) tinham
prescri¢cdes de medicamentos com indicagdes ndo aprovadas. Conclusdes: Os pacientes com TB sio tratados principalmente com
monoterapia e mais da metade estava recebendo medicamentos em indica¢des ndo aprovadas.

Palavras chave: Transtorno bipolar; Carbonato de Litio; espectro da esquizofrenia e outros transtornos psicéticos; antipsicéticos;
farmacoepidemiologia. (Fonte: DeCS, Bireme).
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Introduccion

El trastorno bipolar (TB) es wuna condiciéon
psiquiatrica grave, que se caracteriza por alteraciones
en las funciones sociales y cognitivas(l). Se acompafia
de periodos de crisis entre una fase depresiva y una
fase maniaca®. Su principal complicaciéon, o
indicador de severidad, es la psicosis, si el desorden
se mantiene sin tratamiento y puede llevar incluso
hasta el suicidio®). E1 TB se clasifica en tipo I y tipo II;
el tipo I consiste en cuadros maniacos con o sin
presencia de depresidn y el tipo II consiste en cuadros
depresivos e hipomaniacos®. Generalmente tiene
una edad de instauracién media a los 25 afios, y es
mas prevalente el tipo [ en hombres y el de tipo Il en
mujeres®. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que para el 2019 aproximadamente 40
millones de personas padecian de este trastorno®),

Segun la Encuesta Nacional de Salud Mental, realizada
en el 2015, la prevalencia del TB en Colombia
corresponde al 1,3% en ambos sexos, con un pico
entre los 18 y 44 afos, y es mayor en adultos
procedentes de zonas rurales (10,0% vs 6,1% en
zonas urbanas)(®). Es muy comtn encontrar pacientes
que cursen con otras comorbilidades psiquiatricas,
generalmente trastornos de ansiedad, por consumo
de alcohol y sustancias psicoactivas(*7),

Los objetivos del tratamiento consisten en manejar
los episodios agudos con el fin de resolver los
sintomas, y disminuir el riesgo de suicidio o dafio
autoinfligido; y dar medicacién a largo plazo para
prevenir la aparicion de futuros episodios®. La
mayoria de pacientes diagnosticados con TB tiene la
capacidad de retornar a sus funciones cognitivas y
sociales normales, siempre y cuando les sea
administrado el tratamiento 6ptimo; de lo contrario
el prondstico para estos pacientes es pobre(®). Por
ello, su tratamiento debe ser estricto, adecuado y
requiere de un alto compromiso de los servicios de
salud y de los médicos tratantes®).

Habitualmente los episodios maniacos son tratados
con antipsicéticos, mientras que el carbonato de litio
es el principal medicamento estabilizante del afecto
usado para el tratamiento en episodios de mania®), y
en la profilaxis por sus efectos en la reduccién en el
nimero y en la gravedad de los episodios(19). El
valproato, que también tiene propiedades
estabilizantes del afecto, es utilizado en el
tratamiento de la mania y en ocasiones ha entrado a
reemplazar el carbonato de litio en esta indicacién(19),

En el grupo de antipsicéticos, el inico medicamento
que esta indicado en el tratamiento a largo plazo del
TB, en todas sus fases, es la quetiapina(l9). Pero
también son utilizados olanzapina, haloperidol y
aripiprazol(9. Los antipsic6ticos han demostrado ser
mas efectivos que los estabilizantes de afecto en las
crisis maniacas().

Las recomendaciones de las guias NICE (The National
Institute for Health and Care Excellence) en cuanto al
manejo de las crisis maniacas o hipomaniacas en el
paciente con TB incluyen haloperidol, olanzapina,
quetiapina o risperidona. Para el tratamiento de los
episodios depresivos recomiendan fluoxetina en
asociaciéon con olanzapina, o so6lo prescribir
quetiapina, de acuerdo a la preferencia del paciente.

(28]

Si el paciente ya tiene prescrito el tratamiento con
carbonato de litio, recomiendan aumentar la dosis y
agregar fluoxetina, olanzapina o quetiapina(®.

De acuerdo a lo anterior y dada la evidencia
mencionada, la lista de medicamentos para el
tratamiento de TB es bastante amplia y sus
indicaciones muy diversas. Es una patologia que
requiere de un cuidado muy estricto en cuanto a la
prescripcidon de farmacos y sus asociaciones. Debido
a que cada vez aumentan mas las opciones de
tratamiento y las pautas de medicacién cambian,
actualmente no se conoce con precision cuales son los
farmacos que se estan prescribiendo a los pacientes
con esta indicacion en Colombia, ademas en el pais no
se cuenta con guias de manejo para esta patologia. Por
lo anterior, este estudio buscd determinar cuales son
los medicamentos con que se esta tratando a un grupo
de pacientes con diagnostico de TB, afiliados al
Sistema de Salud de Colombia.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de corte transversal para
identificar la indicacion y prescripcion de
medicamentos de pacientes ambulatorios de
cualquier edad y sexo con TB.

Muestra

Pacientes que se encontraban afiliados a alguno de los
aseguradores en salud denominados Entidades
Promotoras de Salud-EPS, a las cuales Audifarma S.A
dispensaba medicamentos entre enero y diciembre
de 2018 en Colombia.

Criterios de inclusion

Pacientes ambulatorios de cualquier edad y sexo, con
diagnéstico de TB (segin la Clasificacién
Internacional de las Enfermedades CIE-10: F310-
F319).

Criterios de exclusion
Pacientes con otros trastornos
asociados a cada formula médica.

psiquiatricos

Recoleccion de la informacion

La informacién fue obtenida a partir de la base de
datos poblacional de dispensacién, la cual ha sido
validada y utilizada en diferentes estudios farmaco-
epidemioldgicos. Se construy6 una base de datos con
los registros de dispensacion de todos los pacientes a
quienes se les hizo el diagnéstico de TB y de las
variables de interés, que fueron validadas por el
equipo de investigacion, entre ellas:

1. Sociodemograficas: edad, ciudad de

residencia.

Sexo,

2. Clinicas:

a) Se identific6 el diagnostico principal segun cédigo
CIE-10.

b) Se estableci6 si los medicamentos estaban siendo
utilizados en la indicacién aprobada, o de forma no
aprobada segun los registros de la FDA de Estados
Unidos y el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de Colombia.

3. Farmacoldgicas: Se identificaron todos los grupos y
medicamentos empleados para el tratamiento de TB:
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a) Carbonato de Litio

b) Antipsicéticos

c) Antiepilépticos

d) Antidepresivos

e) Otros

f) Se identific6 si estaba siendo utilizado en
monoterapia o en terapia combinada y si
corresponden a la primera linea de tratamiento o
alternativas(.

Analisis estadistico

La base de datos fue analizada en SPSS v25.0 para
Windows (IBM, USA). Las variables cuantitativas
fueron resumidas en medidas de tendencia central y
dispersiéon y las categéricas en frecuencias y
proporciones. Se hicieron andlisis bivariados
mediante X2 buscando posibles variables asociadas
con el uso de psicofarmacos y estabilizantes del afecto
en indicaciones no aprobadas por las agencias
reguladoras. Se establecieron diferencias
significativas con un valor de p<0,05.

Consideraciones éticas
Se obtuvo el aval del Comité de Bioética de la
Universidad Tecnolégica de Pereira como

investigacion “sin riesgo” y se respetaron los
principios éticos establecidos por la Declaracion de
Helsinki. No se emplearon datos personales de los
pacientes.

Resultados

Se identificaron 1325 pacientes que tenian el
diagnostico de TBy se encontraban recibiendo alguno
de los farmacos de interés para su tratamiento, con
una media de edad de 40,2 £ 18,5 afos (mediana; 37,8
y rango: 10,1-98,9 anos), el 50% eran mujeres
(n=667), distribuidos en 55 ciudades del pais.

El grupo de pacientes entre 30 y 44 afios fue el mas
numeroso y la regién con mayor nimero de pacientes
fue la Atlantica. En la Tabla 1 se puede observar la
distribuciéon por grupos etarios y por regiones del
pais. Un nimero importante de pacientes tenian otros
diagnosticos de  trastornos  psiquiatricos |y
neuroldgicos, especialmente trastornos depresivos
(n=135; 10,1%), epilepsia (n=36, 2,7%) y algun tipo
de demencia (n=18; 1,3%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes en tratamiento para trastorno afectivo bipolar en Colombia, 2018

Caracteristicas

Grupo de edad
10a17

18-29

30-44

45-64

>65

Region geografica
Atlantico

Centro Oriente Bogota
Centro Occidente (eje)
Suroccidente
Diagnaésticos
Trastorno afectivo bipolar
Trastorno depresivo
Psicosis

Epilepsia

Demencia

Numero de diagnosticos
Trastorno bipolar

Dos

Tres

Cuatro

Cinco

Seis

n %
144 10,8
318 23,8
369 27,7
360 27,0
143 10,7
548 41,1
439 32,9
278 20,8
69 52
1325 99,3
135 10,1
13 1,0
41 3,1
20 1,5
647 48,5
444 33,3
180 13,5
48 3,6
14 1,0

1 0,1

Un total de 809 (60,6%) pacientes estaban siendo
tratados en monoterapia y 525 (39,4%) en terapia
combinada. De los medicamentos de interés, el 4cido
valproico fue el mas prescrito solo o asociado a otros,
seguido de quetiapina, carbonato de litio y
risperidona (Tabla 2). Las combinaciones mas
comunes de farmacos para el tratamiento del TB
fueron acido valproico mas quetiapina, acido
valproico mas risperidona y carbonato de litio mas
quetiapina (Tabla 3).

[29]

Acorde con las guias NICE, se identifico que 893
(66,9%) pacientes estaban recibiendo medicamentos
considerados de primera linea, pero 822 (61,6%)
recibian medicamentos de segunda linea y 766
(57,4%) tenian prescripciones de farmacos con
indicaciones no aprobadas para el tratamiento de TB
(Tabla 4). A ningtn paciente se le prescribié clozapina
en terapia combinada con otros medicamentos para
el tratamiento de TB.

En la Region Atlantica se identificé el mayor nimero
de prescripciones con farmacos no aprobados
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(n=366, 66,8%, p<0,001), cuya diferencia fue
estadisticamente significativa con respecto a todas las
otras regiones, seguido de la Region Bogota y Centro-
Oriente (233, 53,1%) y Regiéon Centro Occidente
(n=131, 47,1%). El grupo etario de 30 a 44 afios tuvo

la mayor formulacion de medicamentos en
indicaciones no aprobadas (n=221, 59,9%), seguido
de los grupos de 45 a 64 afios (n=202, 51,4%) y 18 a
29 afios (n=185, 58,2%).

Tabla 2. Numero de pacientes segin medicamento prescrito, en monoterapia y en terapia combinada con otros farmacos

% uso en

Medicamento Nimero % uso Monoterapia monoterapia

Acido valproico 615 46,1 286 46,5
Quetiapina 525 39,4 259 49,3
Carbonato de litio 275 20,6 98 35,6
Risperidona 271 20,3 108 39,9
Sertralina 207 15,5 153 73,9
Olanzapina 189 14,2 90 47,6
Levomepromazina 150 11,2 66 44,0
Fluoxetina 143 10,7 87 60,8
Clozapina 116 8,7 90 77,6
Trazodona 95 71 56 58,9
Carbamazepina 76 5,7 53 69,7

Proporcion de uso de monoterapia sobre cada medicamento

Tabla 3. Combinaciones mas frecuentes de medicamentos para el tratamiento de trastorno afectivo bipolar

Combinaciones de farmacos Niumero %

Acido valproico + quetiapina 162 12,1
Acido valproico + risperidona 73 55
Carbonato de litio + quetiapina 62 4,6
Acido valproico + olanzapina 50 3,7
Carbonato de litio + risperidona 31 2,3
Carbonato de litio + olanzapina 18 1,3

Tabla 4. A) Medicamentos mas utilizados en indicaciones Off-label en un grupo de pacientes con diagnéstico de trastorno
afectivo bipolar afiliados al Sistema de Salud de Colombia, 2018. B) Medicamentos indicados para el tratamiento del
trastorno afectivo bipolar segtin las Guias “The National Institute for Health and Care Excellence-NICE”

A Medicamento pl:léir::ﬁ:gs %
Sertralina 209 15,5
Fluoxetina 143 10,7
Clozapina 116 8,7
Trazodona 95 7,1
Carbamazepina 76 57
Aripiprazol 59 4,4
Lamotrigina 48 3,6
Amitriptilina 33 2,5
Paroxetina 20 1,5
Impipramina 19 1,4
Fluvoxamina 17 1,3
Bupropion 10 0,7
Pipotiazina 9 0,7
Venlafaxina 9 0,7
Duloxetina 8 0,6
Paliperidona 5 0,4
Topiramato 5 0,4
Mirtazapina 4 0,3
Amisulprida 2 0,1
Asenapina 2 0,1
Oxcarbazepina 2 0,1
Vortioxetina 2 0,1
Clorimipramina 1 0,1
Desvenlafaxina 1 0,1

B)

(30]

Primera linea Alternativos
Haloperidol Sertralina
Olanzapina Fluoxetina monoterapia
Quetiapina Clozapina
Risperidona Trazodona
Litio Carbamazepina
Valproato Aripiprazol
fuoxetina (combinada +  piriptiing
Lamotrigina Paroxetina

Imipramina
Fluvoxamina
Bupropion
Pipotiazina
Venlafaxina
Duloxetina
Paliperidona
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Discusion

Con el presente estudio se pudieron establecer los
medicamentos y las asociaciones mas empleadas en
un grupo de pacientes con diagnéstico de TB,
tomados de una base de datos poblacional de
dispensaciéon de medicamentos de Colombia.
Informacién que es de utilidad como linea de base
para conocer las practicas terapéuticas actuales, para
futuros estudios epidemioldgicos, y para la toma de
decisiones de los equipos de salud.

La igual distribucién porcentual de hombres y
mujeres con TB es concordante con la evidencia
actual y de la mayoria de estudios
epidemioldgicos(1213), pese a que el reporte realizado
por Merikangas et al(®), identific6 una mayor
frecuencia de episodios maniacos y TB tipo 1 en
mujeres y TB tipo 2 en hombres.

La mayoria de los pacientes identificados con TB se
encontraban en el grupo de edad entre los 30 y 44
aflos, pero con proporciones similares a aquellos
entre los 18-30 y 45 a 64 afios, consistente con los
datos epidemioldgicos que muestran que el inicio del
TB es mas frecuente entre los 20 a 30 afnlos de edad(14),
con picos en adolescentes y adultos jovenes (15-24
afios) y en adultos entre 45 a 54 afios(15). Sin embargo,
como es esperado por tratarse de un estudio de corte
transversal, las edades de los pacientes no son un
estimador del momento de inicio de la patologia(16).

El estudio realizado por Merikangas et al.(4), evalu6 las
comorbilidades psiquiatricas de pacientes con TB en
11 paises, incluido Colombia, y encontré que las mas
frecuentes fueron trastornos de ansiedad,
principalmente el ataque de panico, seguido de
trastornos de comportamiento y el abuso de
sustancias psicoactivas, que no concuerdan con los
hallazgos de este andlisis, situacion que puede
explicarse por una posible falta del registro de las
otras comorbilidades psiquiatricas en la base de
datos; a diferencia de estudios que aplican escalas de
diagndstico en cada paciente.

Es importante tener en cuenta que el manejo del TB
es bastante complejo y depende de la fase en la cual
se encuentra el paciente, pues varia si estan en fase
maniaca, depresiva o en estado de remisién(7);
ademas, debe ser ajustado de acuerdo a la severidad
del cuadro clinico en cada una de ellas(17.18). Las
recomendaciones actuales del manejo del paciente
con TB en fase maniaca implican el uso de carbonato
de litio como estabilizante del animo, asociado a un
antipsicotico atipico7), e incluso se puede adicionar
acido valproico o carbamazepina si el médico
considera que es necesario por el dificil control del
paciente(!7.18); pero lo hallado en este grupo de
pacientes muestra que el acido valproico es el
medicamento mas utilizado, en especial combinado
con quetiapina, un uso en conjunto que puede
considerarse adecuado para el manejo de una gran
cantidad de pacientes con TB, en especial en aquellos
en mantenimiento de sus fases(19).

Al contrastar las combinaciones mas frecuentes
quetiapina-acido valproico y risperidona- acido
valproico, se podria establecer que estos pacientes se
encontraban en mantenimiento del TB, en el cual es
recomendada la monoterapia con litio o con

(31]

antipsicoticos como quetiapina, aripiprazol o
risperidona, y de acuerdo a la polaridad
predominante, sumar litio o fluoxetina, siendo las
combinaciones de quetiapina con acido valproico las
mas confiables(18). Es interesante también que el
57,4% de los medicamentos prescritos se hicieron de
manera sin aprobacién para su uso por parte de las
agencias reguladoras (Off label), sin embargo, la
mayoria de estos tienen evidencia a favor en
determinados momentos del manejo del paciente con
TB, como por ejemplo los antidepresivos, clozapina,
carbamazepina(1820), Pero, también es de interés
reconocer medicamentos que se estan utilizando sin
evidencia suficiente y que deben reconsiderarse por
opciones con mayor soporte(18),

El carbonato de litio utilizado solamente una quinta
parte de los pacientes con TB debe llamar la atencion,
puesto que las guias de tratamiento lo recomiendan
en la primera linea del manejo de aquellos que se
encuentran en fase maniaca y en fase depresiva(17.18),
Ademas, existe evidencia reciente que indica la
reduccion de la probabilidad de nuevas recaidas,
logra una mejor recuperacion del estado cognitivo,
consigue una menor progresion de la enfermedad y
disminuye los episodios de suicidio(21.22), Las razones
que pueden explicar su menor utilizacién,
generalmente se relacionan con el temor a las
reacciones adversas por parte de los médicos,
sumado a la necesidad de hacer medicién de niveles
en sangre de litio (prueba disponible s6lo en pocas
ciudades del pais), acompafiada de otras pruebas de
funcién renal, tiroidea y de un hemoleucograma que
limitan las posibilidades de seguimiento y control de
rutina(23-25),

Otro hallazgo relevante es el uso de clozapina en 8,7%
de pacientes, pues su indicaciéon ademas de pacientes
con  esquizofrenia  resistentes al  manejo
convencional(@®), involucra a los pacientes con TB
refractario, de alli su uso en este grupo. No obstante,
llama la atenciéon que sélo fuese empleada en
monoterapia, lo que genera dudas acerca de su
indicacion en pacientes que no respondieron al
tratamiento de primera linea2%), pero siempre
teniendo en consideraciéon que su uso se puede
asociar a reacciones adversas severas que incluyen
aplasia medular, agranulocitosis, trombocitopenia, y
que deberia acompafiarse también de pruebas de
laboratorio para hacer seguimiento y monitoreo de su
toxicidad (7).

Por otra parte, la gama de medicamentos y las
necesidades terapéuticas de los pacientes con TB es
tan amplia(®718), que se requiere actualizar
permanentemente las guias de practica clinica y se
adelanten investigaciones en cada pais para obtener
evidencia acerca de las terapias mas efectivas, las
practicas de uso de los medicamentos, los efectos
indeseados mas frecuentes en esa poblacion, y las
demas condiciones de wuso propias de la
epidemiologia de cada region.

Asimismo, se deben reconocer limitaciones propias
de un estudio de corte a partir de una base de datos
de dispensacion de medicamentos y no de los
registros clinicos, lo que impide conocer la fase en la
que se encuentra el paciente y cual es la mejor opcion
terapéutica para cada caso. Ademas, no se evaluaron
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datos de respuesta clinica y efectividad, de
adherencia al tratamiento, ni la aparicién de
reacciones adversas. Por ello, se debe aclarar que los
hallazgos son comparables con poblaciones con
similares caracteristicas de aseguramiento.

Conclusiones

Con los hallazgos de este estudio, se puede concluir
que este grupo de pacientes con TB son
especialmente  individuos  jévenes, tratados
frecuentemente con un solo firmaco, en particular
acido valproico y quetiapina, que son medicamentos
de primera linea, mientras que sélo una fraccién
recibe carbonato de litio. Mas de la mitad de los
pacientes estaba recibiendo algin farmaco en
indicaciones Off-label, en especial en el grupo etario
de 30 a 44 afios. Se requieren mas andlisis que
evaluien la efectividad y seguridad de las terapias que
estan recibiendo los pacientes con TB en el pais.
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