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RESUMEN

Introducción: El objetivo del estudio fue describir y analizar la adherencia, la persistencia y los cambios de trata-
miento de pacientes con esclerosis múltiple remitente-recurrente(EMRR) durante 5 años en un hospital terciario.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se incluyeron todos los pacientes con 
EMRR en tratamiento activo con inmunomoduladores o fármacos modificadores de la enfermedad (FAMES) 
dispensados en el área de pacientes externos desde 1/1/2017 al 31/12/2021. Variables: año de diagnóstico, esca-
la Expanded Disability Status Scale(EDSS), número y fármacos recibidos, adherencia, persistencia y motivo de 
discontinuación.

Resultados: 472 pacientes(73,3% mujeres, 46±9 años) con EDSS 2,1±1,5, que recibieron 637 líneas de trata-
miento. La adherencia media fue 96,8±4,8%. 
Se produjeron 259 cambios de tratamiento(40,7%) siendo los principales motivos: actividad clínica y/o radioló-
gica (37,8%) e intolerancia o efectos adversos(34,7%).  El fármaco más discontinuado fue acetato de glatiráme-
ro(25,1%) seguido de fumarato de dimetilo(16,2%).   
La mayor persistencia se asoció con el interferón beta 1A intramuscular, con una mediana de duración de tra-
tamiento de 52,1meses(IC 95% 37,6-66,5), y con la primera línea de tratamiento, con una mediana de 40,3 me-
ses(IC95%: 35,0-45,5). 
Los pacientes con adherencia alta(≥85%) presentaron mayor persistencia al tratamiento (36,4±18,5 años)
(p<0,001). No se observaron diferencias significativas en adherencia frente a los años desde el diagnóstico, nú-
mero de tratamientos y EDSS. 

Conclusiones: La alta adherencia al tratamiento se asocia con una mayor persistencia terapéutica. Los motivos 
principales para cambios de tratamiento incluyen actividad clínica/radiológica y efectos adversos. El interferón 
beta 1A intramuscular y el tratamiento de primera línea se asocia a mayor persistencia.
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Persistence and adherence to treatment in patients with relapsing-remitting multiple 
sclerosis

ABSTRACT

Introduction: The aim of the study was to describe and analyze adherence, persistence and treatment changes 
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) during 5 years in a tertiary hospital.

Material and methods: Observational, retrospective, single-center, retrospective study. All patients with RRMS 
on active treatment with immunomodulators or disease-modifying drugs (FAMES) dispensed in the outpatient 
area from 1/1/2017 to 31/12/2021 were included. Variables: year of diagnosis, Expanded Disability Status Sca-
le(EDSS), number and drug received, adherence, persistence and reason for discontinuation.

Results: 472 patients(73.3% women, 46±9 years) with EDSS 2.1±1.5, who received 637 lines of treatment. Mean 
adherence was 96.8±4.8%. 
There were 259 changes in treatment (40.7%), the main reasons being: clinical and/or radiological activity (37.8%) 
and intolerance or adverse e"ects (34.7%).  The most discontinued drug was glatiramer acetate (25.1%) followed 
by dimethyl fumarate (16.2%).   
The highest persistence was associated with intramuscular interferon beta 1A, with a median treatment duration 
of 52.1months (95% CI 37.6-66.5), and with first-line treatment, with a median of 40.3 months (95% CI 35.0-45.5). 
Patients with high adherence(≥85%) presented greater persistence to treatment (36.4±18.5 months)(p<0.001). 
No significant di"erences were observed in adherence versus years since diagnosis, number of treatments and 
EDSS. 

Conclusions: High adherence to treatment is associated with greater therapeutic persistence. The main reasons 
for treatment changes include clinical/radiological activity and adverse e"ects. Intramuscular interferon beta 1A 
and first-line treatment is associated with higher persistence.
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INTRODUCCIÓN 
La esclerosis múltiple (EM) es una enferme-

dad crónica, autoinmune, desmielinizante y neurode-
generativa del sistema nervioso central, con un alto 
impacto social y sanitario como consecuencia de su 
alta prevalencia, su repercusión laboral, las elevadas 
necesidades de cuidados y los costes de tratamiento. 
Es considerada la segunda causa de discapacidad en 
adultos jóvenes.1,2

En la actualidad no existe ningún tratamiento 
para curar la enfermedad, por lo que el objetivo prin-
cipal es modificar su curso. El tratamiento disponible 
para la EM ha demostrado ser eficaz en disminuir 
el número de brotes y enlentecer el progreso de la 
enfermedad, siendo fundamental la persistencia al 
tratamiento, entendida como la duración del mismo, 
para garantizar resultados óptimos de efectividad.1,3

Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) la adherencia al tratamiento es un aspecto 
muy importante en enfermedades crónicas como 
la EM, destacando que la no adherencia contribuye 
sustancialmente en la disminución de la eficacia al 
tratamiento, por lo que se considera el factor modi-
ficable más importante que compromete los resulta-
dos del tratamiento.4,5

Los estudios disponibles en la literatura des-
tacan que los factores más influyentes en la discon-
tinuación del tratamiento, que condicionan la adhe-
rencia al mismo, son: sexo, grado de discapacidad 
evaluado según la escala Expanded Disability Status 
Scale (EDSS), tiempo de evolución de la enfermedad, 
percepción del paciente de la falta de efectividad, 
dificultades para la administración del tratamiento y 
efectos adversos.1,4

Existe evidencia de que aproximadamente en-
tre el 16,9-38,9% de los pacientes con EM interrum-
pen su tratamiento en los tres primeros años, y en 
torno al 50% de los mismos lo hacen durante los dos 
primeros años.6,7

Con relación a esto, para conocer en la prácti-
ca clínica real los motivos de discontinuación de tra-
tamiento y la adherencia al mismo se planteó nuestro 
estudio, cuyo objetivo fue describir y analizar la adhe-
rencia, la persistencia y los cambios de tratamiento 
de los pacientes con esclerosis múltiple remitente-re-
currente (EMRR) durante los últimos 5 años en un 
hospital terciario. 

MATERIAL Y MÉTODOS
 Estudio observacional, retrospectivo y unicén-

trico de todos los pacientes con EMRR en tratamiento 
activo con inmunomoduladores o fármacos modifica-
dores de la enfermedad (FAMEs) de administración 
oral o intramuscular (IM)/subcutánea (SC) dispensa-
dos en el área de pacientes externos del Servicio de 
Farmacia de un hospital de tercer nivel, desde el 1 
de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de 2021 (5 
años). 

Las variables recogidas fueron: edad, sexo, año 
de diagnóstico de EMRR, valor de la escala EDSS 
en la última revisión, fármacos recibidos durante los 
últimos 5 años, duración de cada tratamiento (fecha 
inicio y fecha fin), línea de tratamiento, motivo del 
cambio y adherencia a los tratamientos recibidos. 
También se recogió si los pacientes recibieron otros 
fármacos antes del periodo de estudio. 

Los motivos de discontinuación del tratamien-
to se clasificaron en: embarazo/lactancia, intoleran-
cia/efecto adverso y progresión de la enfermedad 
(actividad y/o aumento del número de lesiones en re-
sonancia magnética). Se considera que la progresión 
de la enfermedad indica que el tratamiento recibido 
por el paciente no es efectivo. 

La persistencia hace referencia a la duración 
del tratamiento, desde su inicio hasta la última dosis, 
previa a la interrupción.5 

Para estudiar los motivos de discontinuación y 
la persistencia del tratamiento, se analizó cada línea 
de tratamiento de cada paciente, siendo el valor de 
n superior al número de pacientes, ya que algunos 
pacientes recibieron más de una línea de tratamiento. 

La adherencia se definió como el proceso o 
grado en el que el paciente toma la medicación como 
se le ha prescrito, es decir, ajustándose a las reco-
mendaciones acordadas con el profesional sanitario5. 
En nuestro estudio el grado de adherencia se calculó 
mediante un método indirecto basado en el número 
de unidades recogidas por los pacientes en el Ser-
vicio de Farmacia del hospital relacionándolo con la 
pauta de cada tratamiento, obteniendo un porcentaje 
de adherencia para cada línea de tratamiento. Consi-
deramos pacientes con adherencia alta aquellos con 
porcentajes iguales o superiores al 85%. 

La identificación de los pacientes, el tratamien-
to recibido y su duración se obtuvieron del módulo 
de dispensación a pacientes externos del programa 
informático del Servicio de Farmacia (Farmatools®). 
Para el resto de variables, se consultó la historia clíni-
ca electrónica. 
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Pacientes EMRR con FAMES n=472

Edad (Media (DE)) 46 (9)
Sexo (n (%))

Hombres 126 (26,7%)

Mujeres 346 (73,3%)

Año diagnóstico EMRR (n (%))
1981-1990 11 (2,3%)

1991-2000 69 (14,6%)

2001-2010 135 (28,6%)

2011-2021 257 (54,4%)

EDSS en última revisión (Media (DE)) 2,1 (1,5)
Líneas de tratamiento recibidas (n (%))

1 línea 341 (72,2%)

2 líneas 102 (21,6%)

≥3 líneas 29 (6,1%)

Adherencia al tratamiento (Media (DE)) 96,8 (4,8)
Fingolimod 97,3 (6,9)

Acetato de glatirámero 96,9 (7,1)

Peginterferon beta 1A 96,9 (5,5)

Teriflunomida 96,6 (8,9)

Fumarato de dimetilo 96,5 (8,0)

Interferon Beta-1A IM 96,4 (9,9)

Interferon Beta-1B 95,8 (7,7)

Interferon Beta-1A SC 94,6 (11,6)

Tabla 1. Características demográficas y variables relacionadas con la enfermedad/tratamiento 
recibido.

Tabla 2. Motivos de cambio de tratamiento en EMRR 

EMRR = Esclerosis múltiple Remitente-Recurrente. FAMES = fármacos modificadores de la enfermedad. 
EDSS = Expanded Disability Status Scale. DE =Desviación estándar. 

Motivos de cambio de tratamiento (n (%)) n=259
Actividad clínica y/o radiológica 98 (37,8%)

Intolerancia o efectos adversos 90 (34,7%)

Comodidad posológica 17 (6,6%)

Traslado a otra comunidad autónoma/otro centro 15 (5,8%)

Deseo gestacional o embarazo 12 (4,6%)

Ausencia de actividad 7 (2,7%)

Tratamiento concomitante – Interacción 7 (2,7%)

Abandono voluntario del tratamiento 4 (1,5%)

Fin de embarazo o lactancia 5 (1,9%)

Alergia 2 (0,8%)

Exitus 2 (0,8%)



REVISTA DE LA OFIL – ILAPHAR 2025, 35;6 / ARTÍCULO ORIGINAL / 545 

Las variables se recogieron en Microsoft Excel® 
y el análisis estadístico se realizó con SPSS Statis-
tics22®. Las variables cualitativas se describen me-
diante porcentajes, y se realizó la prueba Chi- Cua-
drado o Test exacto de Fisher para su comparación. 
Las variables cuantitativas se detallan con medidas 
de tendencia central, se estudió si seguían o no una 
distribución normal (Test de Kolgomorov- Smirnov) y 
se analizaron las diferencias entre grupos mediante 
la prueba test T-Student o U-Mann Whitney se-gún 
normalidad. Para estudiar la durabilidad del trata-
miento se realizaron curvas de Kaplan-Meier. Por úl-
timo, para identificar posibles factores relacionados 
con la adherencia al tratamiento, se llevó a cabo una 
regresión logística binaria. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica de Aragón (CEICA) con el códi-
go de protocolo EPA22/034.

RESULTADOS
Se incluyeron 472 pacientes con EMRR en tra-

tamiento activo con inmunomoduladores o FAMES 
en los últimos 5 años (2017-2021). 

Las características demográficas de los pa-
cientes (n=472), incluyendo el año del diagnóstico, 
valor de EDSS en la última revisión, las líneas de tra-
tamiento recibidas en el periodo de estudio y la adhe-
rencia al tratamiento se detallan en la tabla 1. 

Los 472 pacientes incluidos en el estudio re-
cibieron un total de 637 líneas de tratamiento. Entre 
los 637 fármacos prescritos, se produjeron 259 cam-
bios de tratamiento (40,7%), siendo la mayor parte de 
las discontinuaciones por actividad clínica y/o radio-
lógica (37,8%) y por intolerancia o efectos adversos 
(34,7%) (Tabla 2). 

En cuanto al principio activo implicado en el 
cambio de tratamiento destaca en primer lugar ace-
tato de glatirámero (25,1% de las discontinuaciones), 
seguido de fumarato de dimetilo (16,2%) (Figura 1). 
Analizando el motivo de discontinuación, el 40,0% de 
las discontinuaciones de acetato de glatirámero fue-
ron por intolerancia o efectos adversos, y el 35,4% por 
actividad clínica y/o radiológica. Por el contrario, con 
fumarato de dimetilo la principal causa de modifica-
ción fue la actividad clínica y/o radiológica, afectando 
al 42,9% de los pacientes en tratamiento, seguido del 
23,8% por intolerancia o efectos adversos.  

Respecto a la duración del tratamiento, los 
principios activos con mayor persistencia fueron in-
terferón beta 1A IM con una mediana de duración de 
tratamiento de 52,1 meses (IC 95% 37,6-66,5), seguido 

de fingolimod con una mediana de 44,2 meses (35,1-
53,4) (Tabla 3). En la figura 2 se muestra la curva de 
Kaplan-Meier sobre la persistencia según el principio 
activo. 

La persistencia según la línea de tratamiento 
fue la siguiente: la mediana de duración del trata-
miento de primera línea fue de 40,3 meses (IC 95% 
35,0-45,5), 16,8 meses (IC 95% 12,6-20,9) para la se-
gunda línea, 10,8 meses (IC 95% 2,1-19,5) para la ter-
cera línea y en último lugar 2,8 meses (0,0-9,9) para 
la cuarta línea. En la figura 3 se presenta la curva de 
Kaplan-Meier de la persistencia según la línea de tra-
tamiento.  

Según la adherencia, la mediana de duración 
de tratamiento en los pacientes con adherencia alta 
fue de 37,6 meses (34,2-41,0) y de 13,3 meses (2,2-
24,4) en el caso de los pacientes con adherencia baja. 

De las 637 líneas de tratamiento, se obtuvieron 
datos de adherencia en 572. En la tabla 4 se mues-
tra el estudio de los factores que pueden influir en 
la adherencia al tratamiento. Se observaron diferen-
cias estadísticamente significativas en la persisten-
cia al tratamiento según la adherencia al tratamiento 
(p<0,001), siendo los pacientes con adherencia alta 
(≥85%) los que presentaron mayor duración de tra-
tamiento.

DISCUSIÓN
La EM es una patología crónica que precisa 

tratamiento farmacológico para modificar el curso 
de la enfermedad, y disminuir el número de brotes. 
Por ello es importante estudiar la persistencia al tra-
tamiento, los motivos de discontinuación del mismo y 
la adherencia conforme evoluciona la enfermedad.2,4

El 73,3% de los pacientes incluidos en nuestro 
estudio eran mujeres, resultados consistentes con la 
literatura en la que se detalla que más del 70% de los 
casos se corresponden con el sexo femenino.8–10 

Las causas más frecuentes de discontinua-
ción farmacológica, responsables del 72,5% de los 
cambios de tratamiento, fueron la falta de efectividad 
justificada por la presencia de actividad clínica y/o 
radiológica, y la aparición de efectos adversos, tal y 
como se observa en la mayoría de los estudios pu-
blicados.1,4,11 

Respecto a la adherencia, destacar que los 
cinco principios activos que presentan mayor adhe-
rencia son fingolimod, acetato de glatirámero, pegin-
terferon beta 1A, teriflumida y fumarato de dimetilo. 
Todos los principios activos administrados por vía 
oral, presentan una adherencia superior al 96,5%, 
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Figura 1. Principios activos implicados en la discontinuación del tratamiento 

Tabla 3.  Cálculo de la persistencia del tratamiento según curvas de Kaplan-Meier

Tabla 4. Factores de influyen en la adherencia al tratamiento (n=572) 

IM = Intramuscular. SC = Subcutáneo

EDSS = Expanded Disability Status Scale

Principio activo Mediana de supervivencia 
(meses) Intervalo de confianza     95%

Interferón Beta 1A IM 52,1 37,6-66,5

Interferón Beta 1A SC 36,4 24,2-48,6

Interferón Beta 1B 32,8 30,7-34,9

Peginterferón Beta 1A 17,3 13,6-20,9

Acetato de Glatirámetro 29,1 22,5-35,6

Fingolimod 44,2 35,1-53,4

Fumarato de dimetilo 26,9 18,5-35,3

Teriflunomida 17,5 9,3-25,6

Variables (Media 
(Desviación Estándar))

Adherencia < 85% 
(Baja-Media)

Adherencia ≥85% 
(Alta) Valor de P

Edad (años) 46,8 (7,6) 45,5 (9,3) 0,830

Años desde diagnóstico 12,5 (7,2) 11,0 (6,7) 0,149

Nº de tratamientos previos al 
estudio 0,5 (0,4) 0,7 (0,5) 0,808

Nº de tratamientos durante el 
estudio 1,8 (0,7) 1,6 (0,7) 0,220

Tiempo en tratamiento (meses) 25,3 (18,2) 36,4 (18,5) <0,001

EDSS en última revisión 2,1 (1,2) 2,1 (1,5) 0,555

Variables (n (%)) n= 66 n=506
Mujeres 49 (74,2%) 376 (74,3%) 0,600
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier sobre la persis-
tencia del tratamiento según el principio activo y 
según la línea de tratamiento que recibe el paciente.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier sobre la persis-
tencia del tratamiento según la línea de tratamiento 
que recibe el paciente.

aunque peginterferon beta-1A y acetato de glatirá-
mero, ambos de administración parenteral, presentan 
una adherencia ligeramente superior a teriflunomida 
y fumarato de dimetilo (Tabla 1). En el libro de adhe-
rencia de la Sociedad Española de Farmacia Hospita-
laria, destacan que, en cuanto a la adherencia por fár-
maco, se cumple el mismo patrón ya descrito en otros 
estudios, el IFN vía IM es el fármaco con el que hay 
una mayor tasa de cumplimiento, posiblemente justi-
ficado por la menor frecuencia de administración.5 Lo 
mismo sucede con el IFN pegilado de administración 
SC, su pauta bisemanal favorece la conveniencia del 
paciente, por la comodidad en su administración y el 
hecho de no tener que administrárselo diariamente, 
lo que repercute positivamente en la adherencia. A la 
vista de los resultados, una dosificación más sencilla 
y menos repetida produce una mayor adherencia que 
una administración más frecuente.12

A pesar de que los pacientes con mayor adhe-
rencia son aquellos que recibieron fármacos por vía 
oral, la mayor persistencia se alcanzó con los trata-
mientos administrados por vía parenteral. De mayor 
a menor persistencia, los tres fármacos con mayor 
persistencia fueron: interferón beta 1A IM, fingolimod 
(administrado vía oral) e interferón beta 1A SC. Nues-
tros resultados se apoyan, de forma idéntica, con los 
informados por por Alañón Pardo et al1. En el caso 
de los estudios de Kalincik et al13, Lattanzi et al14 y 
Bawand et al15, el principio activo con mayor persis-
tencia fue fingolimod, coincidiendo con nuestro es-
tudio al ser uno de los fármacos con mayor duración 
de tratamiento; no obstante, cabe destacar que en 
el estudio de Kalincik et al13 sólo lo comparaban con 
teriflunomida y dimetilfumarato, de forma que no in-
cluían ningún tratamiento inyectable. Este aspecto 
metodológico también lo encontramos en el estudio 
de Araujo et al16, dónde sólo comparan tratamientos 
orales, siendo los de mayor persistencia fingolimod 
y teriflunomida. Con estos resultados vemos cómo 
varios estudios coinciden en que uno de los fárma-
cos orales con mayor persistencia es fingolimod. En 
contraposición, el estudio de Lahdenpera et al17 en-
contró una mayor duración de tratamiento entre los 
pacientes tratados con teriflunomida y dimetilfumara-
to, siendo esta superior a la de los pacientes tratados 
con fármacos inyectables (interferones y acetato de 
glatirámero). 

En relación a ello, varios estudios no han ob-
servado diferencias estadísticamente en la persisten-
cia al tratamiento según la vía de administración (oral 
frente SC/IM).14,15,18

En cuanto a la persistencia según la línea de 
tratamiento, el tratamiento de primera línea fue el 
que presentó mayor duración, seguido de la segun-
da línea, resultados coherentes con los estudios de 
Vicente et al4 y Achaques et al19. Este resultado ob-
servado es consistente con el hecho de que en fases 
tempranas de la EM, los tratamientos de primera línea 
pueden ser suficientemente eficaces para controlar 
la actividad inflamatoria, lo que favorece su continui-
dad; además, los fármacos utilizados en primera línea 
presentan menos efectos adversos de carácter grave 
que los tratamientos empleados en líneas posteriores 
como pueden ser natalizumab o alemtuzumab, favo-
reciendo así la tolerancia al tratamiento y la adheren-
cia al mismo, sin necesidad de discontinuación. En 
resumen, la mejor tolerabilidad inicial por su perfil de 
seguridad, junto con el control temprano de la progre-
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sión en las fases iniciales de la enfermedad, favorecen 
la persistencia de los tratamientos en primera línea.1,19

Respecto a la adherencia, los pacientes con 
adherencia alta son los más persistentes al trata-
miento, con una mediana de duración de tratamiento 
que alcanza los tres años, y que, a su vez, es casi tres 
veces superior a la encontrada con los pacientes de 
adherencia baja o media, en los que la persistencia se 
limitó a 13 meses. En relación con esto, al analizar los 
factores que influían en la adherencia al tratamiento 
sólo observamos diferencias estadísticamente sig-
nificativas en la duración del tratamiento (p<0,001), 
concretamente, los pacientes con adherencia alta 
presentaron mayor persistencia al tratamiento. La di-
ferencia no es tan notable en términos de media, en 
comparación con la mediana, sin embargo, las dife-
rencias siguen siendo estadísticamente significativas. 
En cuanto a los años desde el diagnóstico de la en-
fermedad, la edad, el sexo y el valor de EDSS del pa-
ciente, así como el número de tratamientos recibidos, 
se encontró que ninguna de estas variables producía 
un impacto estadísticamente diferencial en la adhe-
rencia, resultados que se apoyan con los observados 
por Sopena et al8. Además, estos hallazgos son con-
cordantes con los informados en otros estudios como 
el de Zanga et al20 y Neter et al21, en el que tampoco 
encontraron diferencias significativas en función de 
la duración de la enfermedad o la escala de discapa-
cidad. 

Cabe mencionar que, en nuestro estudio, nos 
centramos en los tratamientos dispensados en el 
área de pacientes externos de administración oral y 
parenteral (SC o IM) durante el periodo de estudio, 
excluyendo cladribina por su administración anual y 
siponimod por comercializarse al final del periodo del 
estudio. 

La principal limitación de nuestro estudio radi-
ca en su diseño unicéntrico. Pese a ello, y como pun-
to fuerte, destaca el tamaño muestral consistente, así 
como la duración del estudio, ya que se han revisado 
los tratamientos durante un periodo de 5 años, tiem-
po continuo y óptimo para poder aportar resultados 
con mayor robustez, aunque consideramos que sería 
interesante realizar estudios de carácter multicéntri-
co en nuestra comunidad. 

En la actualidad, existen nuevos tratamientos 
orales para abordar la EM, como ponesimod, ozani-
mod y diroximel fumarato, por lo que se ha modifi-
cado ligeramente el tratamiento de esta patología; 
no obstante, nuestro estudio puede ser un punto de 
partida inicial que refleja la práctica clínica diaria del 

tratamiento de la EM en estadios iniciales, pudiendo 
evaluarse en el futuro la persistencia y la adherencia 
de los nuevos tratamientos, y comparándolos con los 
fármacos incluidos en nuestro estudio al aportar ma-
yor experiencia de uso en la práctica clínica diaria. En 
consecuencia, sería relevante llevar a cabo estudios 
futuros con los nuevos fármacos, e incluso incluir los 
tratamientos administrados por vía intravenosa para 
EMRR, con el fin de tener una visión global de los 
tratamientos disponibles para esta patología. 

Como conclusiones, los motivos principales 
para cambios de tratamiento incluyen actividad clí-
nica/radiológica y efectos adversos, consistentes con 
la evidencia disponible. En cuanto a la persistencia, 
la alta adherencia al tratamiento se asocia con una 
mayor persistencia terapéutica, y el tratamiento de 
primera línea presenta mayor persistencia que líneas 
posteriores de tratamiento. 
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