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Efectividad del ketoconazol oral en el tratamiento de
la dermatitis seborreica moderada a grave
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Resumen

INTRODUCCION: La dermatitis seborreica es una enfermedad inflamatoria cré-
nica de dificil manejo, que puede afectar diferentes zonas anatémicas. Su tra-
tamiento con derivados imidazdlicos, como el ketoconazol, produce resultados
variables que dependen tanto de la seriedad y extensién de las lesiones como de
la via de administracién del medicamento.

El ketoconazol oral ha sido el tratamiento de eleccién en el manejo de la derma-
titis seborreica moderada a grave en el Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta; sin embargo, no existen estudios clinicos en Colombia que hayan eva-
luado su efectividad.

El objetivo del presente estudio fue establecer la efectividad del ketoconazol oral
en casos de dermatitis seborreica moderada a grave, comparando el compromiso
clinico antes del tratamiento y después de él.

MATERIALES Y METODOS: Se llevé a cabo un estudio clinico seudoexperimental
para evaluar la efectividad de un ciclo de tratamiento con 200 mg diarios de
ketoconazol durante treinta dfas. Se incluyeron 96 pacientes con diagndstico de
dermatitis seborreica moderada a grave, que aceptaron participar en el estudio
siguiendo los principios de buenas practicas clinicas.

Para establecer el grado de compromiso, se utiliz6 la escala de gravedad de
dermatitis seborreica de la gufa de préctica clinica del Centro Dermatolégico
Federico Lleras Acosta. Esta escala incluye el grado de descamacién, la pre-
sencia de prurito y eritema, y la localizacién anatémica. Los valores se esta-
blecen en un rango de 0 a 100, donde 100 es el nivel de compromiso maximo. Se
incluyeron pacientes con puntuaciones iguales o superiores a 50, punto de corte
para establecer el compromiso moderado. Se consideraron casos graves los que
obtuvieron valores superiores a 75 puntos.

El porcentaje de mejorfa obtenido se calculé a partir de la diferencia entre el
grado de compromiso inicial y el compromiso al final del ciclo. Un tratamiento
tue considerado efectivo cuando la mejorfa obtenida al final del tratamiento fue
igual al 70% o mayor.

RESuLTADOS: Ochenta y seis sujetos finalizaron el estudio, con un porcentaje de
pérdidas en el seguimiento de 11%. La media de compromiso al ingreso fue de 67
puntos y al terminar el ciclo de tratamiento, de 33 puntos. Se establecieron diferen-
cias significativas en las medias antes del tratamiento y después de él (p=0,001). El
48% (IC,,,: 87-58) de los sujetos alcanzaron un porcentaje de mejorfa clinica igual
al 70% o mayor. Se presentaron efectos secundarios en 11 pacientes (12,8%; IC
6,5-21,7), definidos como leves y de resolucién esponténea.
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ConNcLUSIONES: El ketoconazol oral es una alternativa terapéutica en el trata-
miento de pacientes con dermatitis seborreica moderada a grave, con un perfil
de seguridad adecuado a las dosis utilizadas y durante el tiempo establecido en
este estudio.

PALABRAS CLAVE: ketoconazol, dermatitis seborreica, efectividad, dermatologfa.

Summary

INTRODUCTION: Seborrheic dermatitis is a chronic inflammatory disease diffi-
cult to treat that mainly affects seborrheic areas of skin and scalp. Successful
therapy with imidazole derivatives like ketoconazole is variable depending on the
severity of the lesions and the affected areas, as well as medication administra-
tion. Oral ketoconazole has been considered the first-line therapy for moderate
to severe seborrheic dermatitis at the Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta, nevertheless no clinical trials evaluating the action and effectiveness
of ketoconazole in seborrheic dermatitis are available in Colombia. The aim of
this study was to establish the effectiveness of oral ketoconazole in moderate to
severe cases of seborrheic dermatitis by comparing clinical parameters before
and after the treatment.

MATERIALS AND METHODS: A quasi-experimental design was used to evaluate
effectiveness of ketoconazole at 200 mg once daily for 80 days. The study po-
pulation included 96 patients with diagnosis of moderate to severe seborrheic
dermatitis who accepted to participate in the study following the principles of
good clinical practice. The seborrheic dermatitis severity scale of the Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta clinical practice guideline was used to
assess the grade of severity of seborrheic dermatitis. This scale includes sca-
ling, itching, ertythema and anatomic location. The scores are set in ranges
from 0 to 100, where the maximum level is 100. Patients with scores equal to
or greater than 50 were included as a cut-oft score to define moderate severity.
Those who scored above 75 points were considered severe cases. General im-
provement degree was calculated from the difference between initial and final
measure values. A treatment was considered effective when at least a 70% im-
provement was reached.

RESsuLTS: Eighty-six patients finished the study, and 11% were lost to follow-
up. Mean score was 67 points at start and 33 points at end. We found statisti-
cally significant differences between means before and after treatment (p-value:
0,001). Forty-eight percent of patients showed at least a 70% improvement.
There were adverse effects in 11 patients (12,8 %; CI__,: 6,5-21,7) all of them
were minor and self-limiting.

CoNCLUSION: Oral ketoconazole is a therapeutic alternative in the treatment
for patients with moderate to severe seborrheic dermatitis. It has an adequate
side effect profile at the doses used and during the time described in this study.

KEY WORDS: ketoconazole, seborrheic dermatitis, effectiveness, dermatology.
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Introduccion

La dermatitis seborreica es una enfermedad dermatolé-
gica crénica, inflamatoria y no infecciosa, caracterizada
por la presencia de eritema, descamacién y prurito, que
compromete principalmente el cuero cabelludo, el rostro,
el térax anterior y la regién interescapular.’ Afecta de

2 al 5% de la poblacién, aparece con mayor frecuencia
en hombres y no existe predileccién racial. Es mas fre-
cuente durante los tres primeros meses de vida en los
nifios y en adultos se presenta entre los 30 y los 60 afios
de edad.”

En el Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta,
E.S.E, se atendieron 2.539 consultas por dermatitis se-
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borreica durante el afio 2009, ocupando el cuarto lugar
entre los motivos de consulta (4,6% del total). El keto-
conazol oral ha sido el medicamento de eleccién en el
manejo de la dermatitis seborreica moderada a grave en
esta institucién, debido a su mecanismo de accién como
antiproliferativo, antiinflamatorio y antifingico®’, ya
que regula la proliferaciéon celular mediante la inhibi-
ci6én de la sintesis de acido retinoico endégeno®'°, inhibe
el crecimiento de los queratinocitos al modificar su me-
tabolismo lipidico y reducir la conversién de lanosterol
a colesterol hasta en 50%, con lo cual se incrementa la
sintesis de 4cidos grasos y se genera toxicidad celular®,
disminuye la produccién de leucotrienos a partir de la
inhibicién de la enzima 5-lipooxigenasa y por inhibi-
cién competitiva de la calmodulina modula diferentes
vias metabdlicas involucradas en procesos como la pro-
liferacién celular y la respuesta inflamatoria cutanea®”.
Ademas, su potente accién antifiingica reduce la pobla-
cién de Malassezia spp.*”, levaduras con capacidad para
activar el complemento por ambas vias®''.

La etiopatogenia de la dermatitis seborreica es un tema
siempre actual, controversial y poco entendido. A partir
de la publicacién de la Note sur le champignon du pitiriasis
simple, escrita por Malassez en 1874, se empez6 a consi-
derar a Malassezia spp. como un germen patégeno infec-
cioso responsable de la enfermedad'.

Esta teorfa, un tanto reduccionista, permanecié indiscu-
tible hasta la década de los afios 60 y 70, cuando algunos
grupos de investigacién sugirieron que la erradicacién de
la levadura con antifingicos tépicos con sulfuro de se-
lenio, anfotericina B, nistatina y econazol modificaba la
descamacién del cuero cabelludo sélo en forma transitoria
y que la enfermedad persistia o reaparecfa rdpidamente a
pesar de la ausencia de microorganismos'**.

En 1976, Leyden debatié la relacién entre Pityrosporum
ovale y dermatitis seborreica cuando documenté recaidas
en pacientes que habfan presentado mejoria clinica luego
del tratamiento con sulfuro de selenio y que continuaron
aplicandose anfotericina B tépica para evitar la recoloni-
zacién''. Se relegé el protagonismo inicial de Malassezia
spp. a un papel secundario como agravante de la enfer-
medad, se propuso una “hipétesis hiperproliferativa” y
se relacioné el control de la enfermedad con las propie-
dades citostaticas de los antifiingicos.

Afos mas tarde, otros autores cuestionaron esta hipé-
tesis, criticaron la confiabilidad de los métodos utilizados
en los estudios y argumentaron que Malassezia spp.
era el microorganismo asociado cuantitativamente con
mayor frecuencia en los casos de dermatitis seborreica.
La reduccién del porcentaje de colonizacién del micro-
organismo con el tratamiento antifiingico disminuirfa la
cantidad de escamas (objetivamente medible) y la reco-
lonizacién por Malassezia spp. serfa la causa de las recu-
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rrencias. La posibilidad de que la dermatitis seborreica
fuera una condicién hiperproliferativa primaria y que los
antiflingicos tuvieran actividad citostética, también fue
descartada segin estas investigaciones'”.

En la actualidad, se considera que la dermatitis sebo-
rreica es mucho mas que un trastorno de la capa cérnea
y que puede ser resultado de la convergencia de una
alteracién de la epidermis con hiperproliferacién, cam-
bios en el metabolismo lipidico relacionados con la co-
lonizacién por diferentes especies de Malassezia y una
respuesta inflamatoria variable a la liberacién de 4cidos
grasos insaturados en individuos sensibles'™"?. También
se ha asociado con factores inmunolégicos, neurolégicos
y hormonales, y deficiencias nutricionales®, pero sin sufi-
cientes estudios que permitan confirmarlo.

El objetivo de este trabajo fue establecer la efectividad
del ketoconazol oral en pacientes con dermatitis sebo-
rreica moderada a grave, comparando el compromiso cli-
nico antes del tratamiento y después de él, y describir los
efectos secundarios del mismo.

Materiales y métodos

Entre octubre de 2008 y marzo de 2009, se llevé a cabo
en el Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta
un estudio clinico seudoexperimental de los pacientes
entre 18 y 60 afios con diagndstico clinico de derma-
titis seborreica moderada a grave, sin antecedentes de
tratamiento con antifiingicos, corticoides tépicos o sis-
témicos, o ambos, durante los 30 dfas previos al ingreso.
Se excluyeron los pacientes con diagnéstico asociado de
enfermedad tiroidea o neurolégica, alcoholismo, VIH,
céncer y dermatitis atépica.

Intervencidon

A cada paciente se le suministré un tratamiento oral de
ketoconazol consistente en dosis de 200 mg/dfa, durante
30 dfas consecutivos. La entrega se hizo a través de la
Oficina de Docencia e Investigacién del Centro.

Obtencion de datos y medicion de efectividad

El compromiso clinico fue establecido por un dermaté-
logo experimentado, aplicando la escala de gravedad de
la dermatitis seborreica de la gufa de practica clinica del
Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta, basada
en criterios clinicos que incluyen la presencia de prurito,
eritema y descamacion, asf como la localizacién de las
lesiones (cuero cabelludo, cara y tronco).

Para el calculo del puntaje con la escala de gravedad
de la dermatitis seborreica, cada criterio se clasifica de
0 a 3 (ausente, leve, moderado, grave). Para la locali-
zacién, se asigna un punto cuando existen lesiones en
cuero cabelludo; dos puntos, si se localizan en el tronco,
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Ficura 1. Comparacién entre el puntaje inicial y el puntaje final.

y tres puntos, si lo hacen en la cara. El maximo valor
tedrico de la escala es de 15 puntos (1-6: leve; 7-10: mo-
derado; >10: grave).

Se incluyeron los pacientes con puntuaciones iguales o
superiores a 7. Se hizo una evaluacién basal y otra a los 85
dfas de tratamiento (£5). Se calcul6 la diferencia de medias
entre los puntajes basales y finales. Se calculé6 el porcen-
taje de mejorfa en cada caso, teniendo en cuenta el pun-
taje basal y el puntaje final. Para considerar la efectividad
del medicamento, se definié una mejorfa igual o superior
a 70%. Ademas, al finalizar el tratamiento se le solicit6 al
paciente que calificara el porcentaje de mejorfa percibido.

Tamaiio de la muestra

Se empled la férmula propuesta por Machin y Campbell*
para calcular el tamafio muestral de promedios relacio-
nados, con una confianza del 95%, un poder de 80%, una
media esperada de 6 puntos y un promedio alterno de
7 puntos, para una muestra minima de 82 sujetos. Esta
muestra se increment6 en 10% calculando las pérdidas
potenciales, para una muestra final de 90 sujetos.

Analisis estadistico

Se utilizaron las herramientas de la estadistica descriptiva.
Para establecer la diferencia de medias, se empleé la prueba
t de Student, previa verificacién de los supuestos de nor-
malidad. Se consideré una diferencia significativa con va-
lores p menores de 0,05. Cada estimacién se present6 con
su respectivo intervalo de confianza del 95%. Los analisis
se hicieron en el paquete estadistico Stata 10®.

Aspectos éticos

El presente estudio cumpli6 con la normatividad nacional
e internacional®'. Todos los pacientes fueron instruidos
sobre la clasificacién del riesgo del proyecto, sus obje-
tivos, la confidencialidad y la posibilidad de renunciar
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sin que se afectara la calidad de su atencién. Todos los
pacientes aceptaron participar mediante la firma de un
consentimiento informado.

El proyecto fue avalado por el Comité Cientifico Insti-
tucional y por el Comité de Etica del Centro. No existi6
ningn aporte o patrocinio de la industria farmacéutica.

Resultados

Se incluyeron 96 pacientes con diagnéstico clinico
de dermatitis seborreica moderada a grave, de los
cuales, 86 completaron el seguimiento (90%). La edad
de los participantes oscilé entre los 18 y los 60 afios,
con una media de 33 afios. Se incluyeron 39 mujeres
(40%) y 57 hombres (60%).

Efectividad basada en valores absolutos de la es-
cala de gravedad

Los puntajes basales de la escala de gravedad oscilaron
entre 7 y 14 para la totalidad de la muestra, con pro-
medio y mediana de 10 y desviacién estandar de 1,58.
Al finalizar el seguimiento, los puntajes de la muestra
oscilaron entre 0 y 12, con promedio de 5,8, mediana de
6 y desviacién estandar de 2,9. La diferencia de medias
basal-final result6 ser estadisticamente significativa (di-
ferencia de 4,2; IC__, : 8,7-4,8; p=0,001). En la FIGURA 1
se puede observar el cambio entre el puntaje inicial y el
puntaje final obtenido con la escala.

Efectividad basada en el porcentaje de mejoria
entre evaluacioén inicial y final

Con base en el criterio definido, en el cual se consideré
que un tratamiento era efectivo cuando un paciente al-
canzaba una mejorfa mayor o igual a 70%, la efectividad
alcanzada fue de 48% (IC_,:37-59), es decir que el 48%
de los sujetos incluidos en el estudio (41/86) alcanzaron
porcentajes de mejorfa iguales o superiores a 70%. Al
plantear un analisis de sensibilidad en el que los pacientes
perdidos (n=10) hubieran alcanzado niveles iguales o su-
periores a 70%, la efectividad llegarfa a 53% (IC__,:43-
63); en el caso opuesto, en el que los casos perdidos no
hubieran alcanzado el porcentaje de mejoria definido, la
efectividad se reducirfa a 43% (IC_,:33-53).

La efectividad del medicamento se incrementa cuando
se reduce el punto de corte para definir un tratamiento
efectivo a niveles de 40, 50 y 60% (TABLA 1).

Mejoria subjetiva

El promedio de mejorfa subjetiva referido por los 86
pacientes que finalizaron el seguimiento fue de 58%
(IC, ,:47-68%).

Efectos secundarios

El porcentaje de sujetos que presentaron efectos secun-
darios fue de 12,8 % (IC__,:6,5-21,7). En total, ocurrieron
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Porcentaje de mejoria

>40 >50 >60 >70
CASO0S EFECTIVOS 69 63 5% 41
PORCENTAJE DE
80 73 63 48
EFECTIVIDAD (%)
IC 70-88 62-82 52-73 37-59

95%

IC: intervalo de confianza.

TaBLA 1. Efectividad del ketoconazol oral en el tratamiento de la
dermatitis seborreica con diferentes puntos de corte (40 %, 50 %,
60 % y 70 %).

Efectividad del ketoconazol oral

Sintoma n %
Epigastralgia 4 29
Nauseas 3 22
Dolor abdominal 2 14
Mareo 2 14
Anorexia 1 7
Somnolencia 1 7
Cetalea 1 7
Total 14 100

TaBLA 2. Efectos secundarios.

Fecha de Tratamiento

publicacién
1984 Ketoconazol 9
1992 Bifonazol 100
1996 Terbinafina 20
1996 Ketoconazol 575
2001 Terbinatina 129
2002 Ketoconazol 331
2003 Ketoconazol 269
2003 Ketoconazol 303
2005 Ciclopiroxolamina 949
2006 Ketoconazol 459
2007 Ketoconazol 1.162

Efectividad (%) Presentacion Referencia
comercial
88 Crema al 2% (29)
43 Crema al 1% (84)
61 Crema al 1% (25)
88 Champ al 2% (81)
44 Crema al 1% (85)
73 Champd al 2% (36)
30 Emulsién al 2% (87)
44 Gel al 2% (38)
45-58 Champti al 1% (39)
25 Gel al 2% (33)
56 Espuma al 2% (40)

TasrA 3. Efectividad de algunos antiftiingicos tépicos en el tratamiento de la dermatitis seborreica.

14 eventos en 11 pacientes, todos leves, transitorios y
de resolucién espontdnea. En ningun caso fue necesario
suspender el tratamiento. La descripcién de los efectos
secundarios se presenta en la TABLA 2.

Discusion

Ante la evidencia de la participacién directa o indirecta
de Malassezia spp. en la etiopatogenia de la dermatitis
seborreica, los estudios con antifiingicos han intentado
establecer cudl de estos medicamentos tiene mayor ac-
tividad contra Malassezia y, por lo tanto, mayor capa-
cidad para reducir la cantidad de colonias del microorga-
nismo®***. Desde su introduccién en la década de los arfios
80, se conoce la actividad del ketoconazol contra Malas-
sezia spp.°. En 1984, se reporté por primera vez el uso t6-
pico del medicamento® y desde entonces varios estudios
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han validado su efectividad con diferentes preparaciones
(TaBLA 38) para casos de dermatitis seborreica leve y mo-
derada®***, pero los hallazgos y los estudios realizados
con ketoconazol oral han sido escasos (TABLA 4).

En la revisién de la literatura cientifica indexada sélo
se encontraron cuatro estudios que evaluaban la efecti-
vidad del ketoconazol oral en pacientes con dermatitis
seborreica o psoriasis del cuero cabelludo'**'***. EI tinico
ensayo clinico, doble ciego, controlado con placebo, que
incluyé 19 pacientes con dermatitis seborreica, examiné
la eficacia de la molécula original de ketoconazol oral
(Nizoral®) y reporté una respuesta clinica positiva en
14 pacientes (73%), la cual aumenté a 17 pacientes (90%)
con el doble de la dosis inicial*'.

El presente estudio demuestra que el ketoconazol oral
fue efectivo en 48% de los pacientes con dermatitis se-
borreica de moderada a grave y modificé los puntajes
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Fecha de Tratamiento
publicacion
1984 Ketoconazol 19
1987 Ketoconazol 37
2004 Itraconazol 32
2005 Terbinafina 174
2005 Itraconazol 29
2006 Fluconazol 38
2007 Pramiconazol 10
2008 Itraconazol 60

Efectividad Dosis Referencia
(%) (mg/dia)
73 200 (41)
78 200-400 (44)
39 200 (45)
70 250 (46)
83 200 (47)
31 50 (48)
68 200 (49)
55 200 (50)

TasLA 4. Efectividad de algunos antifiingicos sistémicos en el tratamiento de la dermatitis seborreica.

basales con una diferencia de medias estadisticamente
significativa, antes del ciclo y después de él.

Aunque la escala utilizada atin no ha sido validada y
la observacién por parte de un solo observador puede
constituir un sesgo, la reduccién en el grado de la des-
camacién, el prurito y el eritema antes del tratamiento
y después de él fueron comparables con el porcentaje de
mejorfa subjetiva referido por los pacientes al finalizar
el ciclo de tratamiento. La mejorfa subjetiva ha sido uti-
lizada como pardmetro en diferentes estudios de efecti-
vidad y se ha comparado con medidas objetivas atin no
disponibles en nuestro medio®'.

La dificultad para medir el compromiso clinico en la
dermatitis seborreica cuando se comparan diferentes tra-
tamientos sigue siendo ampliamente discutida; el ensayo
clinico realizado por Pierard-Franchimont et al, en el
que se compard la efectividad del champu de ketoconazol
en dos concentraciones diferentes, utilizé una evaluacion
biometrolégica que se correlacioné con la clinica y su-
girié que las herramientas utilizadas hasta ese momento
en los ensayos clinicos, basadas en la percepcién del in-
vestigador, carecfan de sensibilidad®. Sin embargo, en la
mayoria de los estudios realizados se siguen utilizando
escalas visuales que miden la intensidad de la descama-
cién y los sintomas de 1 a 10, y escalas numéricas que
miden prurito, eritema y descamacién con grados que
van de 0 a 3 (ausente, leve, moderado y grave), como la
que se utilizé en esta investigacion.

Nuestra escala considerd, ademds, la asignacién de tres
puntos adicionales segin la localizacién anatémica de
las lesiones (se asigné un punto cuando existfan lesiones
en el cuero cabelludo; dos puntos, en el tronco, y tres
puntos, en la cara), para un maximo teérico de 15 puntos.
Lo anterior se hizo teniendo en cuenta que los estudios
previos con ketoconazol oral en pacientes con psoriasis,
aplicables a la dermatitis seborreica, han reportado
mayor efectividad en los casos con lesiones en el cuero
cabelludo, probablemente en relacién con la mayor colo-

nizacién por Malassezia spp. en esta zona'>'>**. Aunque
no se puede hablar de un estdndar, otras escalas no vali-
dadas utilizadas en estudios de efectividad han incluido
mediciones fotograficas del cuero cabelludo, indices es-
camométricos y sebométricos y densidad de colonias de
Malassezia spp., entre otros parametros®' =%,

El haber definido un desenlace de efectividad igual
o superior a 70% de mejorfa, orienta los resultados a
casos graves que presentaron una gran efectividad. Si
se disminuyera el punto de corte, la efectividad se incre-
mentarfa hasta alcanzar porcentajes tan altos como los
reportados en otros estudios (TABLA 4). En la TABLA
1 se observa el andlisis de sensibilidad del presente es-
tudio, en la que se comparan diferentes puntos de corte
y la efectividad alcanzada en cada caso. Sin embargo,
los resultados de este trabajo no son comparables con la
efectividad reportada en los estudios que utilizaron tra-
tamientos tépicos en pacientes que sélo tenfan compro-
miso facial o de cuero cabelludo, dermatitis seborreica
leve o cuando se combinaron los tratamientos orales
con los tépicos.

Los principales efectos secundarios asociados con
los antifingicos orales son los gastrointestinales y el
72% de los reportados en este estudio fueron de este
tipo (TABLA 2). Aunque el ketoconazol oral es un me-
dicamento potencialmente hepatotéxico, el riesgo es-
timado de dafno hepdtico establecido por la literatura
varfa de 1 en 2.000 a 15.000 pacientes expuestos’S;
la mayorfa de casos reportados de toxicidad hepética
son ancianos, pacientes que toman otros medicamentos
o pacientes inmunosuprimidos que siguieron trata-
mientos con dosis mayores de 200 mg/dfa y durante
mas de 4 semanas'®*".

En una cohorte con 69.830 pacientes se estimé un
riesgo de toxicidad hepética aguda de 134 por 100.000
sujetos por mes de tratamiento®, y en otra, con 137
pacientes que tomaron ketoconazol como tratamiento
para onicomicosis, el 17% presenté elevacién asintoma-
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tica y reversible de las transaminasas y el 3% tuvo he-
patitis medicamentosa con recuperacién sin secuelas®™.
No es posible determinar si alguno de los 86 pacientes
que completaron este estudio present6 elevacién asin-
tomatica de las transaminasas, porque no se realizaron
pruebas de funcién hepatica.

El tiempo de seguimiento de 85 dfas (£5) no permitié
estimar las recurrencias con este tratamiento, pero es
probable que sean tan frecuentes como ocurre con cual-
quiera de las otras alternativas terapéuticas, teniendo
en cuenta la fisiopatologfa y el cardcter recurrente de
la enfermedad.
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