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RESUMEN

Introduccién: El acné es una enfermedad crénica de la piel en concreto del
foliculo piloso. Normalmente con un tratamiento temprano y efectivo el acné se
soluciona con éxito en poco tiempo. Sin embargo, dependiendo de la gravedad
y duracién de la enfermedad ciertos pacientes pueden presentar sintomatologia
depresiva. El farmacéutico es el profesional sanitario que tiene un acceso mas
cercano con el paciente. Para poder realizar una adecuada atencion
farmacéutica a estos pacientes es necesario disponer de una guia clinica para
facilitar el diagndstico y posibles tratamientos dermocosméticos o
farmacoldgicos, ya que cada tipo de acné requiere unas necesidades distintas.
Objetivo: Busqueda bibliografica sistematica de las principales guias
terapéuticas sobre el tratamiento farmacoldgico y cosmeético del acné. Generar
un triptico de informacion para los pacientes de la farmacia que garantice la
educacion sanitaria de los pacientes. Por otra parte, se ha generado un protocolo
de actuacion en la farmacia para asegurar el mejor tratamiento para el paciente.
Método: Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso, via Internet, a
la siguiente base de datos bibliografica del ambito de las ciencias de la salud:
MEDLINE (via PubMed)

Resultados: Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion se aceptaron 8
estudios para su revision y analisis critico.

Conclusién: Hay diferentes tipos de acné segun la gravedad y extension de las
lesiones y cada tipo debe ser tratado con un tratamiento especifico. A pesar de
haber varias clasificaciones del acné propuestas no existe un consenso
establecido, pero casi todos los estudios coinciden en cuatro tipos de acné.
Ademas, los principios activos topicos utilizados en combinacién son mas
eficaces que por separado. El tratamiento mas efectivo es la isotretinoina. La
problematica sobre estos tratamientos es el tiempo que tardan en ser efectivos,
tanto via topica como oral se debe esperar minimo 2-3 meses para ver los

resultados reales.



INTRODUCCION

El acné es una enfermedad cronica de la piel en concreto del foliculo piloso

donde se encuentran las glandulas sebaceas; se manifiesta a través de brotes
en las zonas de la cara, torax, espalda, cuello y hombros." El acné vulgaris es el
mas frecuente y puede aparecer de formas distintas, principalmente como
lesiones no inflamatorias y/o inflamatorias. Tanto en casos leves como severos
pueden dejar cicatrices en la piel que queden de por vida.?

Distinguimos cuatro categorias de acné que se clasifican en funcién del tipo
de lesiones existentes que pueden ser: comedones abiertos o cerrados, papulas,
pustulas, nédulos, quistes, maculas y cicatrices; y dependiendo de la cantidad
de éstas.®

1. Acné leve comedogénico

2. Acné leve a moderado papulopustular
3. Acné moderado papulopustular

4. Acné severo/nodular

Tabla 1 - Clasificacion cualitativa y cuantitativa del acné vulgaris en la cara.

Clase Descripcion Recuento
lesiones
1 Comedones son el resultado de la obstruccién completa o
parcial y la acumulacion de sebo que conduce clinicamente 0.5
al comedon cerrado o abierto es decir punto negro o blanco )
respectivamente.
2 Comedones y lesiones inflamatorias presentes. Las lesiones
inflamatorias superficiales incluyen papulas y pustulas (5 mm 6 -20
o menos de diametro).
3 Lesiones inflamatorias; papulas, pustulas y/o presencia de
nédulos mas grandes. Nodulos con profundidad y con un 21-50
diametro mayor de 5 mm.
4 Lesiones inflamatorias que desarrollan nédulos supurativos. 50
>

Pueden aparecer cicatrices extensas y desfigurantes.



Se desconoce su etiologia exacta, pero se sabe que existen factores
desencadenantes como el aumento de la produccion de sebo por una anomalia
de las glandulas sebaceas mediada por androgenos, la alteracion en el proceso
de queratinizacion, la presencia de la bacteria Propionibacterium acnés, que es

la causante de respuestas inmunoldgicas e inflamatorias.*

Retinoides tépicos Perdxido de benzoilo
Peréxido de benzoilo Antibidtico

Antibidticos orales Acido azelaico

Isotretinoina \ /
Peréxido de benzoilo

Retonoides tépicos Terapia hormonal

Isotretinoina Isotretinoina

Obstruccién Cié bo

Figura 1 - Medicacion y factores patogénicos del acné.

Adaptada de la guia completa de Asai Y et al.® 2016.

Segun los datos del Ministerio de Salud Publica del Ecuador el 95% de la
poblacién sufre acné en alguna etapa de su vida, normalmente en la
adolescencia; a nivel mundial un 85% entre los 12 a 24 afios, un 64% en adultos
de 20 a 29 afios, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres. En mayores
de 25 aios del 3% en hombres y del 12% en mujeres. Por ultimo, solo el 1% en
personas mayores de 45 afos.®

Gracias a un tratamiento temprano y efectivo el acné se soluciona con éxito
en poco tiempo. No obstante, algunas personas son mas vulnerables
dependiendo de la gravedad y duracion de la enfermedad y pueden presentar
sintomatologia depresiva. Se ha observado que el 2,5 % de adolescentes que
tienen acné grave presentan depresion, por lo que es necesaria una
identificacion temprana del problema.?

El tratamiento farmacologico depende del tipo de paciente, tipo de lesion y de
su extension. Su objetivo es eliminar las lesiones ya existentes y prevenir que

aparezcan nuevas. En general los tratamientos farmacolégicos disponibles en el



mercado tienen efectos secundarios tanto fisicos como psicolégicos por lo que
es necesaria la supervision del tratamiento por personal sanitario para evitar las
posibles secuelas.’

El tratamiento cosmético como geles limpiadores, cremas hidratantes y
fotoprotectores con principios activos para el acné sirven de ayuda para
compensar los efectos irritantes de los tratamientos mas agresivos. Los
cosmeéticos deben utilizarse al inicio del acné cuando es leve y también en acné
moderado y severo en combinacion con los medicamentos, de esta forma
complementar los tratamientos consiguiendo mayor tolerancia y mayor
adherencia y asi lograr mejores resultados.?

El farmacéutico es el profesional sanitario que tiene un acceso mas cercano
con el paciente y, en muchas ocasiones, es el primer profesional sanitario con el
que se consulta el problema de acné. Por tanto, su funcién reside en dar al
paciente el mejor consejo dermocosmético o farmacoldgico o, en caso de duda,
derivarlo al especialista. Ademas, el farmacéutico puede realizar funciones de
educacion sanitaria a través de una educacion que transmita la importancia de
los cuidados higiénicos, nutricionales y farmacoterapéuticos. En este contexto,
es importante realizar un seguimiento farmacoterapéutico y de estilo de vida en
estos pacientes para mejorar la adherencia al tratamiento y reducir la posibilidad
de aparicidon de efectos adversos. Para poder realizar una adecuada atencion
farmacéutica a estos pacientes es necesario disponer de una guia clinica para
facilitar el diagndstico y posibles tratamientos dermocosméticos o
farmacolodgicos, ya que cada tipo de acné requiere unas necesidades distintas.
Asimismo, el personal que trabaja en la oficina de farmacia debe disponer de un
protocolo asistencial que permita la toma de decisiones de manera objetiva y

sencilla.



OBJETIVO

El objetivo de este trabajo ha sido realizar una busqueda sistematica de las
principales guias terapéuticas sobre el tratamiento farmacolégico y cosmético
del acné. En base a la informacion encontrada se ha planteado dos objetivos
secundarios que han sido, por una parte, generar un triptico de informacién para
los clientes de la farmacia que garantice la educacion sanitaria de los pacientes.
Por otra parte, se ha generado un protocolo de actuacion en la farmacia para

asegurar el mejor tratamiento para el paciente.

MATERIAL Y METODOS

Diseio
Estudio descriptivo y revision sistematica de los trabajos recuperados en la

busqueda de guias clinicas.

Fuente de obtencion de datos

Para la realizacion del presente trabajo, todos los documentos y articulos que
se revisaron se obtuvieron via Internet de la siguiente base de datos
bibliograficas, como: MEDLINE (via PubMed).

Tratamiento de la informacion

Primero, se buscaron en el DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) los
descriptores siguientes: acné, tratamiento, tratamiento tdpico, tratamiento
cosmetico, tratamiento farmacoldgico, guia y guia clinica de los cuales solo
existian estos: “Acne vulgaris”, “Cosmetic industry”, “Drug Therapy” vy
“‘Guideline”.

La ecuacion de busqueda final se desarrollé para su empleo en la base de
datos MEDLINE, via PubMed.

La ecuacion de busqueda final fue:
"Acne Vulgaris"[Mesh] AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) o
"Acne Vulgaris"[Mesh] AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) AND
"humans"[MeSH Terms].



Seleccion final de articulos

Se estudiaron los articulos publicados en cualquier pais, en cualquier idioma.
La busqueda se efectud desde la primera fecha disponible, de acuerdo con las
caracteristicas de la base de datos, hasta marzo de 2019 (momento ultima
actualizacion).

Asimismo, como segunda busqueda y para evitar los posibles sesgos de
publicacion, se analizé el listado bibliografico de los articulos que fueron
seleccionados en la primera busqueda con el objetivo de identificar estudios no
detectados en la revision de las bases de datos bibliograficas.

Extracciéon de datos

Los estudios se agruparon conforme las variables a estudio, con el fin de
sistematizar y facilitar la comprension de los resultados, en base a los siguientes
datos: primer autor y afio de publicacion, tipo de estudio, pais, poblacion que
participa en el estudio, y los resultados obtenidos. La poblacion incluida en los
estudios se centré en adolescentes, adultos y nifios.

De cada estudio se ha creado una tabla para describir los distintos tratamientos
y clasificaciones que sugieren para cada tipo de acné, con el fin de sintetizar y
facilitar la comprension de los resultados.

Se consider6 interesante comparar en una misma tabla los resultados de los dos

estudios mas recientes.

RESULTADOS

A continuacion, se realizé la busqueda en PUBMED en el MeSH (Medical
Subject Heading) probando distintas combinaciones:
“(acné vulgar [Términos de MeSH]) AND (Pauta [Términos de MeSH]) OR Pauta
[Titulo / Resumen]” donde aparecen 0 estudios, (acné vulgar [Términos de
MeSH]) Y ((industria cosmética [Términos MeSH]) O industria cosmética [Titulo
/ Resumen]): 0 estudios, (Acné vulgar [Términos de MeSH]) O Pauta [Titulo /
Resumen]: 0 estudios, ("drug therapy" [Subheading]) AND "Acne
Vulgaris"[Mesh]): 5599 estudios.

Por lo que se consider6 adecuado utilizar solamente el término “Acne

vulgaris” aplicando los filtros: «Humans», y en tipos de publicacién «Guideline»



o «Practice Guideline» para realizar la busqueda ya que se adecuaba mas a
nuestros objetivos.

Al aplicar los criterios de busqueda se recuperaron un total de 45 referencias:
27 en MEDLINE y 18 en busqueda manual. Tras aplicar los criterios de inclusion
y exclusion de los 45 trabajos se aceptaron finalmente 9 estudios para su revision
y analisis critico.

Los articulos procedian de varios paises: Canada (Asai Y et.al), Japon (N.
Hayashi et al), Europa (Nast et al), América, Alemania. El idioma el que estan
redactados todos los articulos es el inglés salvo uno en aleman. Cada uno de
ellos publicados en anos distintos siendo el mas reciente en 2018 y el mas
antiguo en 2003. De todos los articulos en total cuatro de ellos son publicados
con un rango de 5 anos de antiguedad, uno de 10 afios y tres hace mas de 10
afnos.

El disefio de los trabajos revisados fueron todos revisiones sistematicas de
guias clinicas anteriores, en los que se describen todos los tratamientos posibles
para el acné, hacen una serie de recomendaciones con mayor o menor evidencia
0 crean una guia actualizada en forma de algoritmo.

La poblacion incluida en la mayoria de los estudios estaba comprendida entre
los 12 y 24 afios, otro estudio que incluia de los de 0 a 19 afios, otro de los 15 a
los 44 afos.

El estudio de Thiboutot et al es una versién mejorada y actualizada realizada
por la Global Alliance de la revision realizada por la Academia Americana de
dermatologia en 2003. También el estudio Strauss et al es la version actualizada
de J.Leyden et al realizada por la misma Academia Americana.

El estudio Asai y col et al es una guia adaptada realizada por meédicos y
dermatologos estadounidenses para el sistema de salud canadiense en base
otras guias anteriores como por ejemplo las recomendaciones de la guia

Europea Nast et al.



Figura 2 - Identificacion y seleccion de estudios

Registros identificados a Registros adicionales

través de busqueda de identificados a través de otras

base de datos n= 27 bases (busqueda manual) n= 18

Registros excluidos n= 24

Registros - No adecuarse al tema del

seleccionados n=45 estudio: 14

- Redactado en aleman: 1

l - Repetidos: 9
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DISCUSION

1. REVISION BIBLIOGRAFICA

El primer estudio que incluye el trabajo fue realizado por Leyden et al en 2003
y se distinguen tres clasificaciones del acné, incluyendo a la poblacién en un
rango de edad de 12 a 44 afios. En la Tabla 2 se recogen las principales
caracteristicas del tratamiento recomendado para acné vulgaris, donde se
presenta una terapia de inicio y otra de mantenimiento con la duracién adecuada
para cada uno de ellos.

Los criterios de eleccion para el tratamiento son los factores
desencadenantes del acné como la seborrea, proliferacion microbiana,
inflamacion y descamacion anormal. Asi, se elige un principio activo mas
especifico y se actua directamente en la causa. Por ejemplo los retinoides
topicos van a tener mayor actividad en la formacion de comedones, en cambio
los antibidticos orales y la isotretinoina intervienen mayoritariamente en la
inflamacion y en la presencia de P.acnes. La isotretinoina actua en la formacion
de comedones, en la inflamacion, en la presencia de P.acnes y ademas en la
regulacion de produccion de sebo. Estudios clinicos anteriores han demostrado
que la terapia con principios activos combinados resulta mas efectiva y mas
rapida que cuando se utilizan individualmente.®

Los tratamientos sistémicos como antibioticos orales o la isotretinoina suelen
ser efectivos cuando otros tratamientos anteriores no han conseguido los

objetivos esperados.®
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Tabla 2 - Resultados obtenidos sobre el tratamiento del acné vulgaris del

estudio Leyden et al.

Tipos Terapia Inicial Duracion tratamiento
Acné de leve -Retinoides topicos 12 semanas
-Retinoides tdpicos +
peroxido de
benzoilo/antibiodtico topico
Acné leve a moderado -Retinoides tdpicos + 8 semanas
antibiotico topico/oral 6 a 8 semanas
-Retinoides topicos +
peroxido de benzoilo +
peroxido de benzoilo-

antibidtico

Acné moderado a severo Isotretinoina o terapia 3 a4 meses
hormonal en mujeres.
Mantenimiento Retinoides topicos o Minimo 3 meses
retinoides tépicos mas
peroxido de benzoilo o
peroxido de benzoilo o

observacion

En 2004, en un estudio realizado por Haider et al se revisaron estudios
anteriores publicados desde 1966 hasta la fecha de su publicacion en 2004. Este
trabajo muestra una tabla comparativa de los distintos tratamientos en funcién
del porcentaje de reduccion de lesiones inflamatorias, no inflamatorias y en
conjunto, para cada tipo de acné. En la Tabla 3 se recogen los resultados de las
principales caracteristicas del tratamiento recomendado para cinco tipos de
acné, ademas de la duracion de cada uno y el porcentaje de reduccion de
lesiones en este estudio. Aun eligiendo el tratamiento en funcion del tipo de acné,

los mejores resultados se ven cuando se individualiza el tratamiento.
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La utilizacion de antibidticos orales debe evitarse en periodos prolongados y
en la fase de mantenimiento donde el menos recomendado es la eritromicina por
su alta resistencia a P.acne.™®
Cabe destacar que, segun este estudio, existe un 24,7% y 13,3% de prevalencia

de ansiedad y depresién en pacientes con acné, respectivamente.°

Tabla 3 - Resultados obtenidos sobre el tratamiento del acné del estudio Haider

et al.
Acné Comedodn Inflamatorio | Moderado a | Papulonodular | Solo en Mujeres
solo de leve a Severo
moderado
Terapia Retinoide Antibiéticos Antibiéticos Isotretinoina | Anticonceptivos
tépico tépicos orales Antiandrégenos
(tretinoina, | Antibidticos | (tetraciclina, 0 ambos
adapaleno tépicos doxiciclina,
y combinados = minociclina y
trazodona) | con retinoide | eritromicina)
tépico
Reduccidn 40a70 30a80 64 a 86 90 40a70
de lesiones 50 a 80
(%)
Duracién 12 8a12 6a8 20 semanas Depende de la
del semanas semanas semanas respuesta y

tratamiento tolerancia

Otro estudio publicado por el departamento de dermatologia de Philadelphia
realizado por James WD et al en 2005, comenta todos los tratamientos posibles
para el acné que existen indicando cuando seria mas efectivo uno u otro
clasificando el acné en leve, moderado, moderado-severo y severo. Los criterios
para la eleccion del tratamiento son el numero, tipo y distribucion de las lesiones
existentes.

La poblacién incluida en este estudio fue de 15 a 44 anos, donde se plantea
un caso practico; un chico de 17 afos que padece acné desde hace seis meses.

Presenta comedones cerrados y abiertos, pustulas en la cara y tronco superior.
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El tratamiento final que se le propone al paciente que fue diagnosticado de acné
moderado grave fue la terapia combinada topica y oral. Para la cara, inicialmente
crema de tretinoina al 0,025% por la noche, en combinacién de perdxido de
benzoilo al 5%, por la mafana. Ademas de 500 mg de tetraciclina dos veces al
dia. Se hara un seguimiento al paciente citandole en seis semanas para evaluar
la eficacia, la irritacion, el cumplimiento y ver el ajuste de dosis y posologia. La
tabla 4 muestra las principales caracteristicas del tratamiento recomendado en
este estudio en funcion del tipo de acné dividido en cuatro. La terapia topica se
recomienda en las primeras lesiones del acné, comedones y lesiones
inflamatorias porque limita la formacion de estas, siendo el principio activo mas
eficaz el tazaroteno, tanto en la terapia de inicio como en la de mantenimiento
este debe ser utilizado durante maximo 12 semanas por su alto poder de
irritacion.

Los antimicrobianos tépicos como el acido benzoico tienen la ventaja de que
cuando se utilizan con antibidticos topicos u orales protegen contra el desarrollo
de resistencia, ademas de que tienen una respuesta rapida ya que a los 5 dias
de su utilizacion se nota una mejoria. Los antibioticos orales estan indicados en
acné moderado a severo o cuando las terapias topicas no han sido bien
toleradas. Se debe utilizar durante maximo 3 meses siendo mas efectiva la
doxiciclina y la minociclina que la tetraciclina. Cuando estos no tienen buena
respuesta puede ser por mala adherencia al tratamiento y por la resistencia que
se esta creando, donde las mas comunes son con la clindamicina y la tetraciclina,
de ahi la importancia de la educacién al paciente.

El uso de la isotretinoina se recomienda para el acné mas severo. Es el
tratamiento con menos recurrencias en el futuro, pero también el que presenta
efectos secundarios mas graves. Pacientes que no han conseguido resultados
con terapia topica o terapia oral combinada y que han vivido varias recaidas son
buenos candidatos para iniciar el tratamiento con este farmaco. Este estudio
propone una duracién del tratamiento de aproximadamente 6 meses, frente el

estudio de J.Leyden et al donde la duracion con este farmaco era mas corta.®
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En mujeres que tienen el sindrome de androgenismo (ciclo menstrual irregular,
hirsutismo) se recomienda combinar la terapia hormonal con antibioticos

orales.

Tabla 4 - Resultados obtenidos sobre el tratamiento del acné del estudio James

WD et al.
Acné leve Acné moderado a Acné en mujeres Acné severo
severo
Agentes tépicos Antibidticos orales Agentes hormonales Retinoide
oral
Retinoides Tretinoina Tetraciclina Espironolactona Isotretinoina
Adapaleno Doxicicline Anticonceptivos orales que
Tazaroteno Minociclina contienen estrogenos
Antimicrobianos Sulfametoxazol y
Peréxido de benzoilo, trimetoprima
solo o con zinc, Eritromicina
Clindamicina,
eritromicina

Combinacion de
peroxido de benzoilo y
clindamicina o

eritromicina

En 2007, el estudio publicado por la academia Americana de Dermatologia
realizado por Strauss et al incluye a poblacion adulta y adolescente con acné. A
diferencia de los estudios anteriores, en este no se hace una clasificacion de
tratamiento en funcion de los tipos de acné, pero si da unas pinceladas de
cuando utilizarlo. 9101112

Un grupo de expertos crea una serie de recomendaciones especificamente
para el acné vulgaris en base a 9 preguntas clinicas. Se exponen en la Tabla 5
los tratamientos y principios activos de cada terapia para el acné donde se
clasifica por nivel de evidencia en consistente, inconsistente, basado en

consenso o estudio de casos.
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Ademas, en este estudio se plantea que para el diagndstico del acné la
realizacion de una prueba endocrina solo esta recomendada para pacientes que
presenten signos de exceso de androgenos y no para todos los pacientes, ya
que en la mayoria de los casos los valores suelen ser normales y no existen
estudios con evidencia. Una prueba microbiolégica tampoco es necesaria para
pacientes con acné, solo podria ser interesante en ocasiones donde haya
lesiones de foliculitis gram negativas (infeccion bacteriana de los foliculos pilosos
que causa inflamacion).

Los antibidticos orales pueden utilizarse para el acné moderado a severo,
pero es mejor no utilizarlos cuando el acné es menos severo por la resistencia,
donde la eritromicina es la mas comun.'?

Este estudio nos habla del desarrollo de un programa de prevencion de riesgos
para el feto aprobado por la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
Estados Unidos, donde deben quedar obligatoriamente registrados todos los

pacientes que reciben isotretinoina por su gran poder teratogénico.'
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Tabla 5 - Resultados obtenidos sobre el tratamiento del acné del estudio

Strauss et al.

Recomendacion Evidencia consistente Evidencia Basado en consenso,
inconsistente opinién o estudio de
casos
Tratamiento -Retinoides (tretinoina,
tépico adapaleno, trazodona y
(Acné leve) isotretinoina)
-Perdxido de benzoilo
-Antibioticos
-Terapia combinada
(retinoides-antibiotico-
peroxido de benzoilo)
-Acido salicilico
-Otros agentes (azelaico)
Antibibticos -Tetraciclina
sistémicos -Macrolidos
(acné moderado -Sulfametoxazol y
severo) trimetoprima
Agentes -Agentes Anticonceptivos -Espironolactona (es
hormonales un antiandrégeno)
(mujeres) -Anticonceptivos
orales
-Antiandrégenos
orales
(espironolactona,
ciproterona,
flutamida)
Corticosteroides
orales
Derivado Vit A Isotretinoina

(acné severo o
cuando otros tt
son ineficaces)
Terapia -Esteroides

autoinmune intralesionales

17



Terapias

complementarias

Dieta

-Exfoliaciones
quimicas
-Extraccién de
comedones
-Agentes herbales Enfoque psicoldgico

Hypnosis/biofeednack

No hay suficientes datos ni

evidencia

Al igual que en el resto, el estudio de Thiboutot et al publicado en 2009

recomienda los retinoides topicos en la fase de mantenimiento y limita el uso de

antibioticos en esta fase y en periodos prolongados. En la Figura 3 se recogen

las principales caracteristicas del tratamiento recomendado, donde encontramos

5 tipos de acné para los cuales hay un tratamiento de primera linea, otro

tratamiento de alternativa y uno mas especifico Unicamente para mujeres.'* Para

una mejor visualizacion la figura 3 ilustra el algoritmo creado en este estudio.

12 Opcidn

Alternativa

Alternativa
para
mujeres

Terapiade
mantenimiento

LEVE MODERADO SEVERO
Comedogénico Papular/pustular Papular/pustular  Nodular Nodular/Conglobata
Retinoide topico i Y. o
Retinoide  + Ant|t?|o'§|co oral Antlt.)lot.ICO s Isotretinoina
‘o p— +retinoide +retinoide
topico Antimicrobiano  , . . . oral
it tépico + BPO topico + BPO
Retinoide Retinoid Ant.| b“?t'co ° r?l Isotretinoina oral ~ Subir dosis
L . etinoide Retinoide tépico s tibiGti L+
topico tépico +BPO Antibiotico oral + an.l lf) ICO'OIia
Acido azelaico Retinoide t6pico retinoide topico +
Acido salicilico +BPO/Acido azelaico BPO
Anticonceptivos + Anticonceptivos+  Subir dosis
Ver 1 Ver1®>  Retinoide topico/acido retinoide tépicos+ anticonceptivos+
opcién opcién  azelaico + antibidtico oral + Retinoide topico +
Antimicrobiano tépico Antimicrobiano Antimicrobiano
Retinoide tépico Retinoide tépico + BPO

Figura 3 - Algoritmo del tratamiento del acné. Adaptado de Thiboutot et al. 2009
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El estudio publicado en la revista de la Academia Europea de Dermatologia

y Venereologia realizado por Nast et al, en 2012 incluye a poblacion adolescente
europea que sufre acné vulgaris. Esta guia se centra en el acné facial con
evidencia indirecta para acné en espalda. Los tratamientos con mas de dos
componentes topicos por separado se excluyeron por la peor adherencia del
paciente.
Segun este estudio el sistema de clasificacion “The Echelle de Cotation des
Lesions d’Acne (ECLA) o ‘Acne Lesion Score Scale’® desarrollado por seis
dermatologos franceses es disefiado especificamente para ayudar a médicos
dermatologos. A pesar de haber demostrado buena fiabilidad esta clasificacion
no relaciona la calidad de vida del paciente con la enfermedad, por lo que al final
un grupo de expertos en el tema de la UE define cada tipo de acné y crea unas
pautas considerando la mejor clasificacién de acné en 4 tipos.

Los criterios para el diagndstico y la eleccion de la terapia del acné ademas
del numero y tipo de lesiones fueron los antecedentes familiares, la respuesta a
tratamientos anteriores, secuelas psicoldgicas y la probabilidad de cicatrices. Se
plantea la mejora del cuidado de paciente con acné, reduciendo los casos graves
y con cicatrices, promocionando la adherencia y reduciendo la resistencia de
antibidticos."

A diferencia del estudio Strauss et at en vez de comparar las diferentes
opciones mediante preguntas clinicas, en este estudio se realizaron 11 tablas
comparativas en total de los diferentes principios activos (adapaleno, peroxido
de benzoilo, clindamicina + perdxido de benzoilo, eritromicina + tretinoina,
eritromicina + isotretinoina, eritromicina + zinc) y en distintas formas (topico o
oral) y se fueron clasificando en niveles de evidencia hasta llegar a un consenso
final. En lo que si coincidieron estos dos estudios es en que la minociclina es
mas eficaz que la doxiciclina en reducir la resistencia de P. acnes."'?

Se presentan las principales caracteristicas del tratamiento indicado en este
estudio en la Tabla 6 en funcion del nivel de recomendacion en baja, media y
alta y del tipo de acné dividido en cuatro. Para estas recomendaciones se
escogié como parametros de eficacia la reduccion de numero de lesiones de al

menos un 10 % para demostrar suficiente fuerza.’
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Para la recomendacion de la isotretinoina se tuvieron en cuenta los recursos
financieros, restricciones legales y disponibilidad o licencia del medicamento. Por
estos motivos en ocasiones se puede dar la situacion de escoger un tratamiento
con un nivel de recomendacion mas bajo como primera opcién. Ademas, en
casos donde existe un impacto severo en la calidad de vida esta justificada una
terapia mas agresiva como primera opcion. Asimismo, la doxaciclina y la
limeciclina son los antibioticos sistémicos de primera eleccion y en el caso de los
retinoides topicos se prefiere el adapaleno que la tretinoina/isotretinoina.

Este estudio ademas afirma que en Espafia existe la mayor prevalencia de
resistencia a antibioticos especialmente con la combinacion de clinicicina y
eritromicina con un 90% y en Reino Unido a las con un 26% de prevalencia, la
utilizacién de antibioticos en monoterapia y en periodos prolongados debe ser
limitada. También afirma que la resistencia es mayor en pacientes con acné
moderado-severo y en paises donde existe la venta libre de antibidticos.

En diversos estudios se evaluo el uso de retinoides topicos en monoterapia
en la fase de mantenimiento en los que al cabo de tres a cuatro meses los
resultados significativos demuestran una mejoria. El acné es una enfermedad
cronica por lo que requiere una terapia de choque y otra de mantenimiento donde
se ha demostrado que la utilizaciéon de un retinoide topico es necesario para

prevenir que las lesiones del acné vuelvan a aparecer.’
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Acné

Alta recomendacion

Media

recomendacion

Baja

recomendacion

Otras alternativas

para mujeres

Tabla 6 - Resultados obtenidos del tratamiento del acné del estudio Nast et al.

Comedonal

Falta de estudios con evidencia

Retinoides topicos (preferible

adapaleno que

tretinoinal/isotretinoina)

Acido azelaico
o BPO

Papulopustular leve a moderado

Combinaciones fijas de adapaleno +

BPO o BPO +clindamicina
- Acido azelaico o BPO
-Retinoides tépicos (preferible
adapaleno que
tretinoinal/isotretinoina)
-Antibiotico sistemico +
adapaleno
-Luz azul / Zinc oral
-Eritromicina topica + isotretinoina
-Eritromicina tépica + tretinoina
-Antibiético +BPO
-Antibiético + acido azelaico

-Antibidticos + adapaleno + BPO

21

Papulopustular severo,

nodular moderado

Isotretinoina

-Antibioticos sistémicos

+ adapaleno
-Antibiético sistémico +
Acido azelaico
-Antibidticos sistémico

+ adapaleno + BPO
Antibidtico sistémico +
BPO

Tratamiento hormonal
+ tratamiento topico
Tratamiento hormonal

+ antibiodtico sistémico

Nodular severo,

conglobado

Isotretinoina

Antibidticos
sistémicos + Acido

azelaico

Antibiético + BPO
-Antibiotico +
adapaleno
-Antibiotico +

adapaleno + BPO

Tratamiento hormonal
+ Antibiotico

sistémico



El estudio publicado por la Academia Americana de pediatras realizado por
Eichenfield et al, en 2013 es el unico que ademas de hacer una clasificacion por
gravedad en leve, moderado y severo, hace una clasificacion de los distintos
tipos de acné en funcion del grupo de edad de los pacientes. Asi, clasifica los
tipos de acné en: acné neonatal desde el nacimiento hasta 6 semanas de vida,
acné infantil de 6 semanas de vida a 1 afio, acné en la media infancia de 1 a7
afnos, acné preadolescente de 7 a 12 afos o después de la menarquia en chicas
y acné adolescente de 12 a 19 afios o después de la menarquia en chicas por
tanto la poblacion incluida en este estudio fue de 0 a 19 afos, aunque los
tratamientos van dirigidos a pacientes de 8 a 19 afos.

Para lograr un tratamiento lo mas efectivo posible se debe educar a los
pacientes y a los padres de estos sobretodo cuando existen factores como
autoestima, mala imagen corporal, asertividad social y confianza en si mismo. Al
igual que en el estudio de Nast et al, este afirma que en estos casos la eleccion
de un tratamiento severo puede estar justificado para evitar el impacto en la salud
psicosocial y un impacto fisico como cicatrices en la piel, no importa el tipo de
acné que se presente incluso en el acne leve el paciente mas vulnerable puede
presentar un impacto psicosocial.’

En este estudio también nos habla de la importancia que tienen los

cosmeéticos combinados con el tratamiento farmacoldgico recetado. Este debe ir
acompafnado de una recomendacion de rutina diaria de limpieza e hidratacion
con productos no comedogénicos y un filtro solar.
También puede ser util iniciar un tratamiento con agentes topicos
extremadamente suaves hasta que la piel se haya ajustado a los efectos de la
medicacion, asi ayudar a que los pacientes se vayan adaptando a los efectos
secundarios de los principios activos utilizados.

Se crea una guia para ayudar a los meédicos a prescribir ya que en la mayoria
de los casos el acné se resuelve en atencion primaria, en el caso contrario se
deberia derivar a un especialista dermatélogo o endocrino. Se muestra el
algoritmo del tratamiento recomendado en este estudio en la figura 3 donde hay

un tratamiento de primera eleccion y otro como alternativa.
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Los retinoides topicos como la tretinoina, adapaleno y tazaroteno estan
indicados para todos los tipos de acné en distintos niveles de severidad, pueden
utilizarse en monoterapia o combinados en nifios y adolescentes. Por lo
contrario, los antibioticos topicos como la clindamicina y la eritromicina no deben
aplicarse en monoterapia ya que son de accion lenta y puede crear resistencia a
la flora bacteriana de la propia piel.

Los antibidticos orales son apropiados para el acné vulgar inflamatorio
moderado a grave a cualquier edad menos los derivados de la tetraciclina como
son la doxiciclina y minociclina que no deben usarse en nifios menores de 8
anos. A pesar de eso estas dos ultimas se prefieren en ocasiones por su facil
utilizacién, puesto que tienen menos problemas de absorcion con los alimentos
y menos interacciones ademas de una dosificacion menos frecuente.

La isotretinoina esta indicada en el acné severo con cicatrices, se puede
utilizar en adolescentes. Imprescindible educar al paciente siempre por su gran
poder teratogénico en embarazadas y por los posibles efectos secundarios mas
toxicos que tiene propio farmaco. La terapia hormonal con anticonceptivos
combinados se recomienda como segunda opcion en mujeres en la pubertad con
acné moderado, en estos casos se debe tener especial atencién en pacientes

con consumo de tabaco o eventos trombéticos.'®
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Recomendaciones tratamiento acné pediatrico leve

Tratamiento inicial Respuesta inadecuada

!
==

Recomendaciones tratamiento acné pediatrico moderado

Tratamiento inicial Respuesta inadecuada

|

Recomendaciones tratamiento acné pediatrico moderado

Tratamiento inicial Repuesta inadecuada

l
e,
R

Figura 3 - Algoritmo tratamiento acné pediatrico. Adaptado de Eichenfield et al.
2013
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En un estudio realizado por Asai y col et al en 2016 se distinguen tres

categorias de acné, incluye a la poblacion canadiense de 12 a 24 afos. En este
estudio se excluy6 el acné neonatal, infantil y de edad avanzada.
Los criterios de eleccion del tratamiento de primera linea para todos los tipos de
acné fueron el historial del paciente, eficacia y tolerancia del principio activo
segun el tipo de piel y la localizacidén del acné. El estudio consta de un esquema
muy abreviado que plantea exactamente qué tratamiento dar para cada tipo de
acné o por qué tratamiento cambiar cuando no se ha conseguido la respuesta
esperada o cuando no se ha tolerado bien el principio activo. Ademas, indica
cuando se deberia derivar el paciente al dermatologo especialista.’® Este estudio
a diferencia del realizado por Hayashi y col. tiene principios activos que si estan
comercializados en Europa. 316

El estudio realizado por N. Hayashi et al en 2018 tuvo en cuenta farmacos
que entran en el seguro médico de salud de la poblacion japonesa a la hora de
recomendar las distintas opciones de tratamiento para el acné vulgaris. De ahi
que presente tratamientos no utilizados ni Espafia ni en Europa como la medicina
tradicional herbal Kambo y en cambio otros tratamientos muy comunes en
Europa como la isotretinoina, no la cita.

En vez de tablas comparativas como en el estudio Nast et al, en este se
compararon las distintas opciones de mayor a menor recomendacion por niveles
de evidencia mediante la realizacion de un cuestionario de 47 preguntas clinicas.
Se divide el acné en la fase inflamatoria aguda donde encontramos 4 tipos de
acné, y la fase de mantenimiento donde se hacen dos distinciones. Los criterios
de eleccion para cada tratamiento son la gravedad de los sintomas y los
antecedentes.

Este estudio recomienda firmemente la terapia combinada de dosis fija de
retinoides topicos tanto en la fase aguda como en la fase de mantenimiento, en
la primera para conseguir acciones farmacoldgicas adicionales, asi lograr
mejoria mas rapidas y en la segunda para evitar la resistencia a los
antimicrobianos ademas de limitar el uso de estos durante tres meses maximo
en la fase aguda.? En la Tabla 7 se comparan las principales caracteristicas de
los tratamientos recomendados de estos dos estudios.
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Tabla 7 - Resultados de los tratamientos recomendados para el acné de los dos estudios Hayashi y col et al y Nast et al.

Clasificacion

Acné

12 opcién
Asai Y et.al

Muy
recomendado

N. Hayashi et al

22 opcion
Asai Y et.al

Comedonal/Leve

inflamacion + comedones

Perdxido de benzoilo o

retinoides tépicos o0 ambos

Clinda/perdéxido de benzoilo
Adapaleno/peréxido de
benzoilo
Adapaleno + antimicrobiano
tépico
peroxido de benzoilo
-Adapaleno

Antimicrobiano tépico

combinacion de dosis fijas
de peroxido de
benzoilo/clinda o peréxido

de benzoilo /adapaleno

Papular moderado/Moderada

inflamacion + comedones

Peroxido de benzoilo o retinoides

tépicos o ambos

-Clinda/peroxido de benzoilo
Adapaleno/peréxido de benzoilo
-Adapaleno + antimicrobiano
topico
-Adapaleno/BO +antimicrobiano
oral
Adapaleno+antimicrobiano oral
-Peréxido de benzoilo
-Adapaleno
-Antimicrobiano toépico

-Antimicrobiano oral
combinacion de dosis fijas de

peroxido de benzoilo/clinda o

peroxido de benzoilo /adapaleno

26

Papulopustularmoderado/ Papulopustular severo-

Severa o muy severa nodular/Lesiones nodulo

inflamaciéon + comedones quisticas con inflamacion

Peroxido de benzoilo o ] o
o . isotretinoina oral
retinoides tépicos o0 ambos
Antimicrobiano oral +
adapaleno+ PB
Antimicrobiano oral + adapaleno
Clinda/PB
Adapaleno + peroxido de
benzoilo Inyecciones locales de
Antimicrobiano topico + esteroides
adapaleno
Antimicrobiano oral
Peréxido de benzoilo
Adapaleno
Antimicrobiano tépico
o o antibioticos sistémicos con
combinacion de dosis fijas de .
. o BPO topico o con
peréxido de benzoilo/clinda o o .
retinoides tépicos o

peréxido de benzoilo /adapaleno ) )
anticonceptivas orales



Recomendado

como alternativa

N. Hayashi et al

32 opcidén
Asai Y et.al

-extraccién comedon
-peeling
- Acido azelaico

-Kambo (tradicional herbal

medicine)

-Vitamina C tdpica

-antiinflamatorio tépico no

esteroideo

-topical sulfur

clindamicina 1,2/ tretinoina
0,025, si no hay respuesta
anticonceptivos orales (solo

mujeres)

Acné en fase de mantenimiento

N. Hayashi et al

Muy recomendado

Recomendado como alternativa

herbal medicine),Vitamina C topica,antiinflamatorio topico no

extraccion comedon
-peeling
- Acido azelaico
-Kambo (tradicional herbal
medicine)
-Vitamina C tdpica
-antiinflamatorio tépico no
esteroideo
-topical sulfur
clindamicina 1,2/ tretinoina 0,025,
si no hay respuesta
anticonceptivos orales (solo
mujeres)

Comedones + leve inflamacion

Adapaleno o Peroxido de benzoilo oAdapaleno/Peroxido de

benzoilo

extracciéon comedén,peeling, Acido azelaico, Kambo (tradicional

esteroideo,topical sulfur
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extraccion comedon
-peeling
- Acido azelaico
-Kambo (tradicional herbal
medicine)
-Vitamina C tépica

-topical sulfur

igual

+ anticonceptivos orales

combinados (s6lo mujeres) o

antibiotico sistémico

(solo mujeres)

Inyecciones locales de

esteroides

Solo microcomedones

Adapaleno o Peréxido de benzoilo o

Adapaleno/Peroxido de benzoilo

extraccion comedon, peeling, Acido

azelaico, Kambo (tradicional herbal

medicine), topical sulfur



2. PROTOCOLO ACNE PARA OFICINA DE FARMACIA

En primer lugar, la figura 4 muestra el protocolo creado en base a la
informacion recuperada de la revision bibliografica de las guias clinicas. Se ha
desarrollado de manera esquematica y visual para la facil compresién del
profesional sanitario, y asi poder transmitir mejor las recomendaciones. Este
protocolo aporta, ademas; recomendaciones sobre los dermocosmeéticos como
muestra la figura 5 que han de utilizarse siempre en combinacion con cada
tratamiento, de esta forma ayudar al paciente al mejor manejo con la terapia
sobrellevando la tolerancia de los principios activos y los posibles efectos
secundarios.

En segundo lugar, se han realizado las tablas 8,9 y 10 donde se presentan
los farmacos existentes OTC, topicos y sistémicos, respectivamente. Para todos
ellos se ha nombrado las caracteristicas como principio activo, efectos
secundarios, presentacion, mecanismo de accion, nombre comercial, si es
necesaria prescripcion médica o no y la duracion del tratamiento. Estas tablas
son una herramienta de trabajo exclusivamente para los farmacéuticos a la hora
de dispensar para saber cual es el arsenal terapéutico, ademas de saber explicar
como actua cada principio activo y que efectos secundarios tiene para poder

compensarlos y dar el mejor consejo y recomendacion al paciente.?:18:19.20
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‘ 1% opcion 1% opcion
Acné leve
Acné leve moderado .
Alternativa : :

Comedogénico §Pépulopustular

Alternativa
PROTOCOLO

TRATAMIENTO
ACNE VULGARIS

Papulopustular Nodular

Acné severo
1° opcién moderado '
1% opcién Alternativa
Alternativa

Figura 4 - Protocolo tratamiento acné vulgaris
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Papel de los
< dermocosméticos en el acné QG

Objetivos

Prevenciény Efectos sinergicos Manejo de efectos
mantenimiento Actua en el factor secundarios
Evita la apariciéon de patégenoy ayudaa Alivia efectos

nuevas lesiones potenciar otro secundarios de otros
tratamiento tratamientos y potencia
la barrera protectora de
la piel

Figura 5 - Papel de los dermocosmeéticos en el aché
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Tabla 8 - Farmacos OTC para el acné leve

Farmacos Presentacion

oCT*

Principio activo
Peréxido de 2,5-10%
benzoilo
(PEROXIBEN) #
Acido salicilico
(ACNIBEN) #

Mecanismo de accion

Propiedades
queratoliticas

Actividad antimicrobiana

Efectos secundarios Prescripcion Duracion
médica (semanas)
Sequedad NO 4-8 min
Dermatitis alérgica
Peladura
Eritema

*Farmacos OTC = Medicamentos destinados a afecciones o enfermedades menores, son de venta libra se pueden vender sin

receta médica

# Nombre comercial
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Tabla 9 - Farmacos topicos para el acné leve a moderado

Farmacos Principio activo
tépicos
Retinoides Tretinoina (RETACNYL)

#

Isotretinoina
Tazaroteno (TAZORAC)
#

Adapaleno
(DIFFERINE) #

Peroxido de benzoilo
(BENZAC AC) #

Presentacion

Crema al 0,0025 0.05

yal 0,1%

Gel al 0,05%

Gel al 0,05% y 0,1%

Crema al 0,1%

Gel al 0,1%

Cremas al 4%

Gelal 2,5,5y 10%
Locibn al 5y 10 %

32

Mecanismo de
accioén
Disminuyen la
descamacion
Comesolisis
Disminuye

inflamacioén

Evita aparicion
resistencias
Comesolisis

Antibacteriano

Efectos Prescripcion

secundarios médica
Sequedad Sl
Fotosensibilidad
Ardor

Eritema

Descamacion

Irritacion cutanea

Blanquea de ropas



Antibacterianos Eritromicina
(ISOTREX) #
(ERIDOSIS) #

Clindamicina
(DALACINT) #

Acido azelaico
(FINACEA) #

Tetraciclina
En Clinda + peroxido
combinacioén (DUAC) #
Adapaleno + peroxido
(EPIDUO) #
Eritromicina + tretinoina
(DERMODAN PLUS) #
Eritromicina +

isotretinoina

Gel al 0,05%
Solucién topica al 2%
Toallitas al 2%
Emulsion cutanea al
2%
Solucién topica al 1%
Gel al 1%
Emulsién cutanea
Crema al 20%
Gel al 15 %

Gelal 1% + 5%

Gel al 0,1% + 2,5%

Gel al 2 % + 0,05%

Solucion topica al 2 %

+0,05%
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Antibacteriano
Inhibicién secundaria

de la inflamacion

Modula formacion de

queratina

Todas las nombradas

anteriormente

Fotosensibilidad
Aparicion

resistencias

Hipopigmentacion
Quemazon y

escozor

Sl



# Nombre comercial

(ISOTREXIN) #

Tretinoina +clindamicina Gel al 1%, 2%

(TRELCLINAC) #

Tabla 10 - Farmacos sistémicos para el acné leve, moderado o severo

Farmacos
sistémicos
Antibidticos

orales

Principio
activo

Minociclina

Doxiciclina

Tetraciclina

Presentacion Mecanismo de
accioén
Capsulas 100 Antibacteriano
mg

Capsulas 100 Inhibicion secundaria

mg de la inflamacion
Capsula 250 Propiedades
mg antiinflamatorias
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Efectos secundarios

Dispepsia
Vértigo
Fotosensibilidad
Mareo, nauseas
Reacciones cutaneas
Decoloracion dientes

Molestias gastricas

Prescripcion
médica
Si

No deben
utilizarse en

Monoterapia

Duracion
(semanas)

4-6 min



Anticonceptivas Etinilestradiol

Retinoides

Acetato de

ciproterona

Isotretinoina

Envases con
21-28

comprimidos

Capsulas 10,
20 mg

Disminuye la
produccion de
androgenos
Disminuye la cantidad
de testosterona libre

Modula proliferacién
epidérmica
Comedolisis

Inhibe inflamacién

Inhibe produccion de

sebo
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Molestias
gastrointestinales
Dismenorrea/molestia
senos
Vomitos
Nauseas
Aumento peso
Cefalea

Riesgo de trombosis
Teratogeno
Queilitis

Hipertriglicemia

Aumento transaminasas

y colesterol
Mialgia
Sequedad piel y
mucosas

Reacciones alérgicas

Sélo para

mujeres

USO EXCLUSIVO

24 min DERMATOLOGOS



3. INFORMACION AL PACIENTE

Se ha creado un triptico, una herramienta de ayuda para la comprension y
asesoramiento de los pacientes en el tratamiento farmacologico y en las medidas

higiénicas.???2 El objetivo de este triptico es que los pacientes pregunten al

profesional farmacéutico sobre los tratamientos no farmacologicos y

farmacolégicos del acné.

+
< .
_ N
() Y AL
p >
zBuscas solucion?
iAdelante, preguntanos! -]
-

=
%
Y -~ -
| OO A A Retinoide
= = Retinoide " aislado o con
- = topico Eercxldo peréxido de
—— g de benzoilo = benzoilo
Persido d Pertido de Papel de los
‘ benzoilo benzoilo con N
1*opcion ropcien | antibistico ' dermocosméticos
Emolientes i
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Figura 6 - Diptico para el paciente con acné
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CONCLUSION

e La clasificacion del acné es compleja ya que ademas de las lesiones
fisicas en la piel existen lesiones psicolégicas que son mas dificiles de
cuantificar porque son subjetivas de cada paciente, de ahi que a pesar de
haber mas de 25 métodos de clasificacion no existe aun un consenso
establecido. Todos los estudios coinciden en que hay tres tipos de acné,
o0 cuatro cuando se distingue el acné papulopustular entre leve o

moderado y otros en cinco cuando afiaden el acné en la mujer adulta.

e Los productos dermocosméticos como cremas hidratantes, emolientes o
lociones son importantes para controlar mejor los efectos secundarios en
la piel como la irritacion, la sequedad extrema o descamacioén, que causa

el tratamiento farmacologico ya sea topico u oral.

e El tratamiento se puede dividir en topico vs oral. Los principios activos
topicos como son los retinoides han demostrado ser mas eficaces en
combinacion que por separado ya sea con otro retinoide distinto o con
antibioticos. Esto es logico porque se estan utilizando varios principios
activos y de esta forma se actua en varios factores a la vez, pero ademas
es beneficioso para evitar la resistencia de los antibioticos que se esta
creando. De igual forma el uso de antibidticos orales debe ser limitado y

prescrito bajo la valoracién del médico para su correcta utilizacion.

o El tratamiento mas efectivo hoy en dia es la isotretinoina, la cual esta
indicada como primera eleccion principalmente en el acné nodular grave
pero también para otro tipo de acné mas leve cuando otras terapias
anteriores no han dado resultado o para pacientes con graves

alteraciones psicoldgicas o fisicas que afectan al tronco y cara.

e La problematica sobre estos tratamientos es el tiempo que tardan en ser
efectivos, tanto via topica como oral se debe esperar minimo 2-3 meses

para ver los resultados reales y eso en el mejor de lo casos, pues a veces
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la primera terapia escogida no ha conseguido los resultados esperados o
han aparecido efectos adversos y el tiempo se alarga mucho mas. Esto
puede crear cierta desesperacion al paciente haciendo que disminuya la
adherencia del tratamiento.
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