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. Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

INTRODUCCION '

La palabra demodex proviene del griego:

Demos = grasa

' Dex = carcoma, Insecto roedor de madera

Pertenece at género: phylunrvérlvré;;_o't‘ié
clase: Ar;’ichnlda
orden: Acari
superfamitia: Demodicodoidea.?

Las caracteristicas de esie acaro fueron descritas por primera vez por Berger
en 1841 en el meato auditivo externo humano y por Henle (1841) en un caso
de acne ® Un afo mas tarde Simon lo redescribié con detalle, Owen (1843)
propuso el téermino Demodex folliculorum. Becker en 1875 fue el primero en
detectar el Demodex en la region ocular, encontrandolo en el conducto excretor
de una glandula de Meibomio.®> Majocchi (1878) observé Demodex en un
chalazion de un paciente con blefaritis crénlca. Hirst (1919) describio las etapas
del ciclo evolutivo de la siguiente manera: huevo, larva, protoninfa, deutoninfa y
adulte.® Fuss (1933-1935) también senald las varias etapas del ciclo evolutive
como: huevo, larva hexapoda, larva octapoda, ninfa y adulto. Erasmus Wilson
(1844) describié al Demodex folliculorum brevis? y Akbulotova (1963), basado
en un criterio taxonomico, observé que habia dos subespecies; el Demodex
follicutorum longus y Demodex folliculorum brevis los cuales afectan también al
hombre (Fig.1)




Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

El Demodex afecta ademas del hombre a una gran variedad de animales como
por ejemplo: perro, gato, caballo, vaca, cerdo, cabra, murciélago, rata, ratéon,
conejo y hamster’. Se ha denominado Demodex canis en el perro y Demodex
phyilioides en el cerdo.”

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

Demodex folliculorum

Macho

Tiene una longitud aproximada de 279.7 micras del cual el opistésoma
(abdomen) ocupa 7/10 de ese valor. Posee un cefalotdérax y un rostro o
mandibula trapezoidal mas largo que ancho. El bulbo faringeo en forma . de
herradura estad situado en la parte posterior; tiene ademas una cerda
submandibular diminuta en direccion anterior que termina en el bulbo faringeo.
La espina supracoxal tiene una proyeccidn posterior pequefa y otra interna
targa. El palpo tarsal (un apéndice sensorial) muestra cinco diminutas garras
encorvadas, liene cuatro pares de patas uniformemente espaciadas a lo largo
del podosoma, cada una con un par de garras tarsales, ademas de patas
bifidas distaimente con un espoldn largo. Las placas epimerales se encuentran
a nivel de la iinea media. El orificio genital tiene localizacion dorsal, forma una
protuberancta triangular pequena y una estrecha hendidura que se localiza a
nivel del segundo par de patas. El opistdsoma o abdomen es estriado y
redondeado. El protodeum o orificio anal esta ausente.




Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Hembra =

Tiene up tamano aproximado de 294 rﬁicrés~ unn‘fo's‘iro_ mandlbula‘y

lagrima y la vulva parece una hendidura que i'nldé
extiende hacia la parte anterior.

Huevo. Tiene forma de punta de flacha, mide de 104.

Larva. Es delgada, vermiforme, mide 282.7 mici'a“s”d'
anchura maxima de 33.5 micras entre las patas i y . EI
forma de herradura y esta abierta en su porclén
segmentadas; la pata anterior de cada tarso con una’sola gar
espolon dorsolateral prominente. et e

Protoninfa. Es mas larga que la larva con 364.9 micras de longitud; anchura
maxima de 36.3 micras entre el segundo y tercer par de patas. Las patas
tienen cada una un par de garras trifidicas.

Ninfa. Es delgada y vermiforme. Mide 392 micras de longitud. L.a parte mas
ancha mide 4{.7 micras y esta a nivel del tercer par de patas.®




Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Demodex brevis

Macho

La longitud media de su cuerpo es de 165.8 micras, el opistosoma ocupa cerca
de 2/3 paries de este valor. Tiene un rostro o mandibula trapezoidal y un bulbo
faringeo en forma de herradura abierta en su parte posterior. La cerda
submandibular es diminutla y esta colocada sobre el bulbo faringeo. La espina
supracoxal es dimnuta y tiene forma de cono. Tiene cuatro pares de patas
eventualmente espaciadas a lo largo del podosoma, cada una con un par de
garras larsales. Se observan garras blifidas distalmente con un espoloén largo.
El orificio genital dorsal esta abierto y forma una pequefa cavidad a nivel del
segundo par de patas. El pene mide 17.6 micras de longitud. El abdomen as
estriado y puntiagudo y no tiene orificio anail aparente.

Haembra

Mide 208.3 de longitud con un rostro y estructuras asociadas . similares al
macho, aunque el promedio de longitud y anchura es dos veces mas grande.
Tiene cuatro pares de patas eventualmente aspacladasf a-lo largo del
podosoma con placas epimerales en la linea media. La vuilva a nivel medio
ventral en el abdomen mide 6.9 micras. EI abdomen es estriado como en el
macho aunque mas puntiagudo. Ei orificio anal esta ausente,

Huevo. De forma oval, mide 60.1 x 34.4 micras.:

Larva. Fusiforme, mide 105.4 micras. Su anchura maxima es de 33.8 micras de
longitud a nivel del segundo par de patas. El bulbo faringeo tiene forma de
herradura y esta abierto en su porcién posterior. La cara anterior de cada pata
tiene una garra trifidica ventrodorsal.

Protoninfa. Mas larga que la larva, Mide 147.6 x 34.4 micras.
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Tratamiento de la rosécea iada a déemodecidosi:

Ninfa. Fusiforme, similar a la larva. Mide 165 x 41.2 micras. Todas las pélas
con dos garras trifidicas.® '

CICLO BIOLOGICO

La copulacion aocurre en la abertura del foliculo piloso. La hembrya',gravida inicia
su camino hacia de la glandula sebacea donde deposita sus huevos. Las larvas
nacen GO horas después de la oviposicién, el intervalo entre la copuiaclbn y la
oviposicién es de aproximadamente 12 horas. La larva se alimenta
continuamente y muda de piel después de wuna vida media de
aproximadamente 40 horas, dando origen a la protoninfa. Esto ocurre en el
cenducto pilosebaceo. La protoninfa ingiere continuamente grandes cantidades
de alimentos y es transportada a la abertura del foliculo piloso por el sebo. Las
patas de la protoninfa en comparacidén a las del adullo estan poco
desarrolladas, por este motivo ofrece poca resistencia a ser movilizada. La
protoninfa despues de una vida de 72 horas da origen a la deutoninfa. Después
de un corto intervalo, la deutoninfa avanza lentamente hacia la superficie
cutanea y ahi permanece entre 12 y 36 horas en la oscuridad o a media luz. La
deutoninfa entra luego al foliculo piloso y muda nuevamente de piel, 60 horas
después se convierte en adulto. La hembra permanece en la desembocadura
dei foliculo piloso hasta el momento de la copulacion. El nimero de huevos que
produce no se conoce con exactitud aunque se sugiere que son pocos, son de
gran tamano y son pocas de ellas. La hembra adulta después de la oviposicidn
se mueve del interior del foliculo piloso a la desembocadura del mismo donde
después de un lapso de aproximadamente 120 horas muere. Se ha
demostrado que cerca de la mitad de los 4caros localizados en la
desembocadura del foliculo estdn muertos. Estos tienden a blogquear la
apertura folicular, lo que reduce la posibilidad de producir nuevas infestaciones
en foliculos individuales. El tiempo aproximado en que se lleva a cabo el ciclo
biclégico de la hembra aduita es en total de 348 horas © 14.5 dias. Esto se ha
corroborado en cultives in vitro. ®
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Se ha comprobado experimentalmente que el Demodex en las etapas de su
ciclo bioldgico evita de la luz (fototaxia negativa).®

La sobravidaﬁy la duracion de los procesos degenerativos difieren de una
especie de Demodex a otro, aun en la misma preparacion. Cuando se
mantiene bajo condiciones ambientales ordinarias el Demodex muere en pocas
horas. Si se usa aceite de inmersion podra sobrevive 14 dlas, con aceite de
lanolina 11 dias y en refrigeracion 15 minutos.®

HABITAT

Aunque el Demodex folliculorum y el Demodex brevis se localizen en la unidad
pilosebacea, ocupan diferentes sitios. El Demodex. folliculorum  habita los
foliculos de cabellos a nivel de las glandulas sebaceas ° de Ios conductos
pilosebaceos generalmente tres o mas dcaros se encuen!ran'en un solo
foliculo'“®, EI Demodex brevis se encuentra sobre glandula:

glandulas de Meibomio. Esta especie es menos numerosa que ‘el Demadex
folliculorum, generalmente un solo acareo o a o sumo dos, posiblemente una
hembra, se encuentra en los acinos glandulares.® Habitualmente se observa
una sola especie, aunque en algunas ocasiones coexisten las dos especies
juntas. La distribucion topografica de Demodex en las unidades pilosebaceas
corrobora que su ubicacidén es mas frecuente sobre la nariz, el meato auditivo
externo y las pestanas.® También se pueden encontrar sobre las mejillas. El
Demodex brevis es mas abundante en el parpado inferior, lo que puede
explicarse por la ruta de migracidon mas corta desde la nariz. El propdsito de 1a
migracion es buscar otros nichos donde se pueda reproducir y tener suficiente
comida. Norn y cotaboradores, en un estudio realizado en 1972 sehalan que el
Demodex adulto recorre 7 a 8 mm en 30 minutos.




Tratamiento de |a rosacea iada a demodecidosi

El! Demodex folliculorum se alimenta de células del epitelio folicular y de
detritus de las glandulas sebaceas; y si hay 6 © mas acaros en el mismo
foliculo su presencia puede ocasionar metaplasia epitelial y distension folicular
por tanto es considerado un agente patdgeno de bajo grado. Ha sido implicado
como el agesnte etioldgico constante de la resequedad de [a plel.° rosacea
194 4 algunos casos de
blefaritis,* seborrea, atrofia dérmica, pigmentacién de piel palpebral,

metbomitis, chalazion;? también ha sido asociado en pacientes
11.12,13

eritemato-escamosa, papulo-pustular o granuiomatosa,

inmunodeprimidos con teucemia o infeccidn por por el virus de la

inmunodeficiencia humana y quimioterapia por cancer.

12
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

DEMODECIDOSIS : :

Sinénimos: Demodicosis, demodicidosis, rosacea demodecidosica.

Deafinicién

Dermatosis facial cronica ocasicnada por demodex folliculorum con eritema,
papulas o pustulas. con lesiones puntlformes que en ocasuones se acompaﬁa
de descamacion fina, telanguectasuas Yy prurlto leve.” Empeora con |a exposicu.‘)n
ala fuz y predomina en mujeres de edad media, e il

Epidemiologia : . o i RN

El demodex folliculorum es un ectoparasito cosmopolita, que se encuentra mas
frecuentemente en adultos. Su incidencia es desconocida. Se sabe que la
posibilidad de ser portador aumenta con la edad, especiaimente después de los
20 anos. Se han reportado pocos casos en nifios menores de 5 anos
inmunocompetentes. En un estudio realizado por Prazares y colaboradores en
Brasil se estima que en individuos mayores de 20 anfos la incidencia de
parasitacion es del 25%; después de los 50 afios es del 30% y por arriba de los
80 arnos es del 50%, sin embargo su presencia rara vez causa enfermedad.

Duke-Elder * refiere que no encontrd acaros en niflos menores de 5 afos, pero
si estaban presentes en un 50% entre los 5-10 afos y en todos los pacientes
por encima de los 25 afos. Coston no encontré ninguno en menores de 16
afios solo en 25% de los adultos, mientras que Norn los encontré
practicamente en todos los sujetos en edad media®. Post y Juhlin lo hallaron en
56 (59%) de 95 pacientes examinados.® Madeira y Sogava® reportaron de 100
pacientes estudiados gque 72 fueron positivos y de ellos 51% presentd
Dermodex foliculorum, 2% Demodex Brevis y 19% ambas especies.”

'\ZF S&?. "‘f“‘
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Se define como infestacion la presencia de mas de 5 acaros por centimetro
cuadrado acompanandose de manifestaciones clinicas.'®

Factores predisponentes

El uso poco frecuente de jabon, la aplicacién de cremas  cosméticas;  los
glucocorticoides topicos, la inmunosupresién. secundaria - a - quimioterapia,
Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida, ia dermatitis seborrelcavy la rosacea
son factores que predisponen al desarrollo de esta dermatosis. '* ’

Etiopatogenla

El papel palogénico del demodex en el hombre aun se desconoce. Se ha
observado que en ciertas circunstancias se favorece la multiplicacién de estos
acaros en los foliculos, y este gran numero contribuye a la presentaciéon de
diferentes patologias tales como rosacea, dermatitis seborreica, dermatitis
perioral. En pacientes con rosacea que no responden a tratamiento
convencional debe sospecharse infestacion agregada por Demodex
folliculorum’s: '8,

Manifestaciones clinicas
« Topografia

Los sitios principaimente afectadas son las areas seborreicas de la cara tales
como la frente, mejillas, nariz, pliegue nasogeniano y parpados. Rara vez el
acaro se encuentra en otros sitios aparte de la piel de la cara. Se han reportado
localizaciones poco frecuentes a nivel de l|a piel cabelluda, pabellones

auriculares, torax anterior, pezones, etc. Puede ser uni o bilateral.’
~TVRT 14
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Tratamiento de la rosa asociada a de idosi

= Morfologia

La dermatosis constiguida por numerosas papul‘abs folicula‘res centradas por una
pustula’ muy’ pequefa,  eritema 'y escama fina Su evolucion” es crénica y
Ilgeramenle'pruv"igi‘noéa, La  piel éircundénle es eritematosa .- y_ se aprecia
infiltrada* S R o

Diagnostico

El diagnostico se basa en las caracteristicas clinicas de topografia y
moerfologla, sin embargo en los casos dudosos existen numerosas técnicas
dentro de las cuales destaca la biopsia de superficie, que consiste en colocar
una gola de cianoacrilato (Kola-Loca) sobre un portaobjetos para
posleriormente presionar firmemente sobre la piel afectada durante 30
segundos. Posteriormente se despega la laminilla mediante una traccion
paralela a la superificie cutanea observando la parte mas superficial del estrato
corneo adhenda a ella. Se agregan 3 gotas de aceite de inmersién y se coloca
el cubreobjetos para estudiar ta muestra en una magnificacion de 10 a 40X al
microscopio de luz. Se cuenta el numero de acaros se sobre una superficie de
1 cm?, el diagnostico de demodecidosis se hace al observar mas de 5 acaros
por centimetro cuadrado (figura 2).'7-'®

Figura 2 Material ne

'\,._




Tr iento de la rosa iada a d decidosi:

Tratamiento

Se han utitizado numerosos agentes para erradicar la infestacion por demodex,
tales como netronidazol'®?° lindano 2', crotamiton, *2permetrina 23, benzoato de
bencilo?? y ungiuentos polisulfurados??, incluso tetraciclinas. En fechas recientes
se reporta que la ivermectina a dosis de 200 mcg por kilogramo de peso dosis
unica, seguida de la aplicacion tdépica semanal de permetrina durante 1 mes
ofrece una rapida mejoria. *

La mayoria de estos tratamientos han sido descritos como reportes de casos.
Solo existe un estudio comparativo en 34 pacientes a los cuales se les dividio
en seis grupos y se les asigno tratamiento con metronidazol, lindano,
permetrina, unguento sulfurado, crotamitén y benzoato de bencilo, evaluando
su actividad acaricida mediante biopsias realizadas antes y después del
estudio. El crotamiton y el benzoato de bencilo demostraron ser los mejores en
cuanto a actividad antiparasitaria y tolerabllidad. 4

BLEFARITIS SEBORREICA ACARICA O DEMODICODOIDEA

En algunas ocasiones al observar los margenes palpebrales se puede apreciar
la presencia de escama seca como "salvado" adherida a las pestanas.
Unlizando la lampara de hendidura se pueden ver residuos sebaceos en la
base de las pestanas y a su alrededor. Esto representa acumulacion de
excretas del parasito y es un criterio diagnostico. El parpado inferior es el mas
involucrado. Se puede observar también eritema y secrecion mucosa y
ocasionalmente las pestanas pueden estar distorsionadas o ausentes. Como el
acaro habita en las glandulas de Meibomio podemos inferir que participa en el
desarrollo de mebomitis y en el orzuelo interno crénico. La demodicidosis que
semeja rosacea involucra los parpados y se caracteriza por resequedad,
eritema y escama fina perifolicular en la cara, acompanado con sensacion de
ardor y prurito. Cuando el margen palpebral se estimula con un agente irritante,
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Tratamiento de la rosadcea asociada a demodecidosis

' por ejemplo éter, se favorece la extraccion del acaro pero ésta es incompleta
ya que Ias cabezas permanecen en los conductos foliculares y las colas se
pueden apreciar con la lampara de hendidura protruyendo de ellos como finas
pelusas.

English y colaboradores®® mediante estudios de microscopia electrénica
encontraron la presencia de bacterias localizadas superficiaimente sobre el
cuerpo del acaro, por lo que sugieren que probablemente esté actua como
vector de tipo mecanico que favorece la de contaminacién de! follculo piloso.
De acuerdo a lo anterior, en los casos de blefaroconjuntivitis recurrente tiene
quie sospecharse la presencia del parasito como agente etiolégico.

E1 diagnostico se puede verificar en pestanas depiladas visualizando al acaro
al microscopic sobre un portaobjetos con una gota de aceite de mani o
glicerina?® donde se aprecia la parasito moviéndose del parasito.?® Para
detectar vivo al parasito es preferible realizar una preparaciéon sin tincién,
utiizando un vehiculo transparente, por ejempio aceite. Las pestafas se
rompen facilimente y se aprecian edematizado; Histolégicamente se observa
un marcado edema intercelular en la porcion distal del bulbo y un incremento
en la produccidon de dqueratina. Alrededor del follculo puede haber una
hiperqueratosis moderada y un infiltrado linfocitario inespecifico.?”

Tratamiento

Este va encaminado a la eliminacidn del parasito. Un método eficaz consiste
en instilar una gota de anestésico en el ojo y con un aplicador de algodén
humedecido con eter masajear fuertemente los bordes palpebrales. El éter
limpia muy bien las excretas del parasito y asi la cola del Acaro comienza a
salir de los foliculos observandose perfectamente con la lampara de hendidura.
Posteriormente se aplica disulfuro de selenio al 0.5% solo o en combinacion
con acetato de hidrocortisona al 0.5% con base de petrolato, o bien benzoato
de bencilo.?’” Se pueden aplicar también mercurio amoniacado (1 a 3%), éxido




Tratamiento de la rosdcea asociada a demodecidosis

de mercurio amarillo, sulfato de sodio al 10%, metronidazol tépico al 2%,
permetrina 1%, lindano al 1%, crotamitéon al 10%2'?? y pilocarpina gel 4%.%°
ROSACEA

Sinénimos
Se le conoce también cormo acné rosacea, acné agminata, cuperosls. eritrosis

facial de Jacquet, “rosacée pure”, “erithema faciales ' persistens
telangiectaticum”, .
Definicion

La palabra rosacea proviene del latin rosaseus que significa: rosa -

Se le considera como una dermatosis cronica de origen desconocido, con Lm .
importante componente vascular y papulo-pustular que afecta principralme'nt'e:
las convexidades de la cara (mejillas, menton, nariz y zona central de la frenie).,,.
cursando con exacerbaciones y remisiones. Actuaimente, se le considera Qn
sindrome constituido por una combinacion de signos cutaneos como, eritema,
telangtectasias, edema, papulas, pustulas, lesiones oculares y rinofima. Se e
relaciona con la ingesta de alcohol, bebidas calientes o comidaé muy
condimentadas.?® ¥

Clinlcamente los hallazgos se limitan a las areas fotoexpuestas.

La rosacea ocular es el termino utilizado para describir el espectro de hallazgos
oculares asociados a afeccion cutanea. Ocasionaimente las mamfestaciones
oculares pueden preceder a las cutaneas, retardando el diagnostico?”

18
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Tratamiento de |a rosacea asociada a demodecidosis

Historia

La rosacea es una enfermedad conocida desde hace mucho tiempo. No existen
datos exactos acerca de su primera descripcion. Las “narices bulbosas”
{rinofima) se mencionan en la literatura inglesa clasica y se han plasmado en
obras de arte, Besnier a mitad del sigio XIX hablaba ya de un acné vascular
que se conocia como “"cuperosis” y de rinefima a la forma hipertrofica de la
rosacea. En el libro de Le Musée de L 'Hospital Saint-Louis se hace mencién de
una forma de cuperosis llamada “paquidermatosis frontal acneica*”.”®

= En 1842 Erasmus Wilson sugiere que el acne debla ser dividido en dos
grupos: acne simple o vulgar y acné rosacea

« En 1842 Cazenave en su libro “Lecons sur les maladies de la Peau",
considera la rosacea como una variante dal acné.

« Arit hace la primera referencia a las manifestaciones ocularas en 1864,
cuando describid conjuntivitis y queratitis como poslble compllcaclén

« Cocker en 1888 describe minuciosamente la relacion entre rosécea y
estados emocionales, el café, té y vinos.

«  Hacia 1920, en Inglaterra se designa ya con el nombre de rosacea a la
enfermedad separandola definitivamente del acné. Ryle y Barber en este!
mismo afio asocian a la rosacea con aclorhidria e hipoclorhidria. Hellier
utiliza el acido clorhidrico diluido como tratamiento para la rosacea.

e« En 1935 Feit y colaboradores consideran la rosacea como una
“bacteride” secundaria a una infeccién a nivel gastrico.

- klaber y Wittkower sugieren un factor psicolégico en la etiologlia de la
rosacea.

Tk&)&\ (“(‘*’\
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Tratamienio de la rosicea asociada a demodecidosis

En 1948 Desaux piensa que |a rosidcea se debe a un microrganismo
saprofitico responsable de “alergia bacteriana” en 1948 y en ese mismo
ano Aron-Brunetiere utiliza el cloranfenicol como tratamiento con buenos
resullados.

En 1957 Doggart sefala la relacién entre rosacea 'y blefaritis,
conjuntivitis, quistes de Meibomio,

Sneddon en 1966 utiliza tetraciclinas como terapéutica para. rosacea
papulo-pustutar.

En 1974 Baart de la Faille describe patrones de inmunofiuourescencia
especificos como resultado del depdsito de inmunoglobulinas -y
complemento en 21 pacientes de 30 con diagndstico de rosacea.
Resultados comparables a los obtenidos por Salo en 1970.

Mullanax y Kiertand en 1970 describen las caracteristicas clinicas de la
rosacea granulomatosa o lupoide como una forma de roséacea y no como
una tuberculide, como habia sido descrita por Lewandowsky en 1917.2°

En 1975 Burton y colaboradores sefalan que no existe relacion entre la
produccion de sebo y la rosacea.

Pye y Burton: En 1976 Observan mejoria de fa enfermedad con el uso
de me(ronldazol bl

n ‘la . isotretinoina —para ‘el
‘a en!adores comprobados mas
tarde por Ertl y Levine en un estudno comparatlvo con isotretinoina topica
y sist¢mica. 7132

En 1986 Hoting vy colaborado
tratamiento de rosacea con, resul

20




Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

En 1994 Ramalet refiere la asociacion de migrafa y rosacea con
manifestaciones oculares- 3234

En 1998 Tanghetti publica una serie de casos de rosacea lelénglaélésica
tratados con rayo laser, poco después se corrobora lo;anter!o,w a5 .

Sharma y colaboradores en 1998, Wedi y Bamford en 1999 seﬁalan la
posible relacidon entre Ia etioldgia de la rosacea’ y el Hellcobacter pylon.
sm embargo esta relacion ha sido puesta en duda recientemente,38.37.38

Epidemiologia

Se conoce poco acerca de la epidemiologia de la rosacea. En un estudio
realizado e Suecia la prevalencia fue de 10%. Se observa con mayor
frecuencia en pacientes de piel blanca, predominantemente de origen ceita o
del noroeste de Europa, pero también se diagnostica en asiaticos y
afroaniericanos. La prevalencia en latinos aun no ha sido bien establecida. Se
presenta en hombres y mujeres de cualquier edad, aunque la edad de inicio es
tipicamente entre los treinta y cincuenta afos. También puede ser encontrada
en tos miMos. aunque esto es ocasional. Numerosos estudios han mostrado que
es dos a tres veces mas frecuente en mujeres que en hombres. La rosacea es
subdiagnosticada porque los pacientes muchas veces no expresan su
sintomatologia al meédico, o éste Nno es capaz de reconocer la enfermedad.

Las complicaciones oculares y manifestaciones tardias de la enfermedad
pueden oculrif en un gran namero de pacientes con piel obscura.

La incidencia de rinofima es desconocida y se presenta mas en hombres que
en mujeres.?’

En Meéxico Aceves-Ortega refiere una frecuencia de 0.40% y Ruiz Maldonado
de 0.3-0.5% de la consulta dermatolégica hospitalaria *“°, En el Centro
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Dermaltoldgico se presenta con una prevalencia de 3.5 de cada 1000 pacientes
de primera vez y con una incidencia promedio de 0.36% en los altimos 6
anos.

Clasificacion

Existen varnas clasificaclones de rosacea. A pesar de la aparente alta
incidencia de la misma, su nosologla no ha sido bien estableclda y el término
J'rosacea"” ha sido aplicado a pacientes y sujetos de investigacion con diversos
hallazgos clinicos que pueden o no corresponder a esta enfermedad. No hay
marcadores serologicos i histologicos que puedan se utilizados para
corroborar el diagnostico de rosacea.

El comile de expertos en rosacea emitid en abril del 2002 los criterios para
clasificar |a rosacea. Esta se basa en criterios primarios y secundarios que se
mencionan a continuacidn posteriormente.*?

Tabila I. Subltpos y variantes de rosacea y sus caracteristicas

Caracteristicas clinicas

Subtipo

-«

1 Rosacea entemato-telangiectasica Rubefaccién y eriterma centrofacial persistente
con o sin lelangleclasnas

2 Rosacea papulo-pustutar Emema centrofacial persnslenle con papulas,
pustulas o ambas Transuona

3 Rosacea fimatosa Engrosamlenlo de Ia plel ::cm lesiones de

aspecto nodular. Afecta (a nariz, menton,
frente, mejillas y pabellones auriculares

4. Rosacea ocular Sensacién de cuerpo extrano, doior punzante
o urente, xeroftalmla, prurito, fotofobia, wisian
borrosa, telangiectasias en |a esclerdtica o en
otras partes del ojo Edema periorbitario

Variante

, Rosacea granulomatosa Lesiones no intiamatorias de aspec(o noduiar
H de un tamano uniforme y consistencia
: aumentada

&l
(8]
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Tratamiento de 1a rosacea asociada a demodecidosis

Subtipo 1: Rosacea eritemato-telangiectasica

Se caracteriza principalmente por rubefaccion transitoria o eritema centrofacial
persistenle. Las telangiectasias son comunes pero no esenciales en el
diagnostico de este subtipo. Pueden observarse edema centrofacial, ademas
de piel finamente plegada y escama pueden estar presentes. La rubefaccion
Unicamente se reporta en los pacientes con rosacea eritemato-
telangiectasica.™

Subtipo 2: Rosdcea pipulo-pustular

Se caracteriza por eritema centrofacial persistente, con papulas y/o pustulas. -
Estas lesiones pueden también aparecer alrededor de orificios naturales (nariz;
boca y ojos). Este subtipo semeja el acné wvulgar, excepto en quewlos
comedones estan ausentes. La rosacea y el acné pueden coexistir. Este

subtipo puede observarse en fases avanzada o en combinacion con el subtipo
1 '-12

Subtipo 3. Rosdcea fimatosa

Incluye engrosamiento de la piel y lesiones de aspecto nodular. El rinofima es
la forma mas comuan, Los pacientes con este subtipo pueden presentar también
orificios foliculares abiertos y telengiectasias en el area fimatosa. Este subtipo
es frecuentemente observado en etapas muy avanzadas o0 en combinacién con
los subtipos 1 y 2, incluyendo eritema persistente, papulas y pastulas.*?

8]
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Subtipo 4;: Rosdcea ocular

El diagnostico de rosacea ocular debe ser considerado en aquel paciente que
tiene una o mas de los siguientes sintomas y signos: hiperemia conjuntival,
sensacion cuerpo extraifio, ardor, xeroftaimia, fotofobia, visién borrosa,
telangiectasias en la conjuntiva o cantos del ojo, eritema periocular, blefaritis o
conjuntivitis. Se ha encontrado disfuncion de las glandulas de Meibomio que se
manifiesta como chalazidn o infeccidn cronica por estafilococo. Algunos
pacientes refieren disminucidn de l|a agudeza visual causada por
complicaciones corneales (queratitis punctata, ulceras corneales, queratitis
marginal). Pueden o no coexistir con lesiones cutaneas.*?

Variantes:
Rosacea granulomatosa
Se caracteriza por la presencia de lesiones de aspecto nodular. Estas tienden a

ser menos inflamatorias que las pabulas o pustulas y apatrecen sobre una piel
de aspecto normal, Observandose también engrosamiento y aspecto infiltrado,




Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

La clasificacion en la que |la mayoria de los autores se basan hasta el momento

es la elaborada por Plewing y Kligman, quienes consideran 4 estadios (tabla
1.+

Tabia Il. Estadios de Plewing y Kligman

Estadio Caracteristicas clinicas

Eritema persistenie con telangiectasias’’

Eritema persistente, telangliectasias, papulas
1] ¥y pustulas

Entema persistente, telangiectasias
abundantes, papulas, pustulas, edema
in centrofaciat

W Rinofima.

Otros autoras la clasitican de acuerdo al principal componente cilinico al
momento del estudio (tabla I11).4*

‘T'abin 111. Estadios de la rosacea y su sintomatologia

Pre-rosacea "“Rosacea inflamatoria

' Paputas y pustulas :
Rosacea vascular Rosacea tardia i

Rubufaccion intermtente

Entema 'yilvo"édema Rinofima

Sintomas oculares

N
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Tratamienlo de la rosacea asociada a demodecidosis

Etliologia

La causa de la rosacea es aun poco entendida a pesar de que existen
numerosas teorias. Las hipotesis incluyen factores gastrointestinales,
farmacologicos, psicolégicos, infecciosos, climaticos e inmunolégicos. Hasta el
momento actual no existe evidencia contundente para apoyar cualquiera de
estas hipotesis como la causa primaria de rosacea®. Quiza la teorla mas
aceptada ha sido el hallazgo del demodex folliculorum en la piel de estos
pacientes, el cual se ha considerado como posible agente causal de esta
entidad.***” Este acaro se alimenta de sebo. En algunos casos el tratamiento
con acaricidas mejora la enfermedad. ?*También ha sido propuesto un faclor
bactenano aunque No se ha comprobado ', El clima, especificaments la
exposicion a temperaturas extremas puede empeorar la enfermedad.
Finalmente, se ha propuesto un proceso autoinmune, ya que se ha encontrado
depdsito de inmunogiocbulinas en biopsias de piel obtenldas de pacientes con
rosacea cronica. Algunos otros autores sugieren que la enfermedad puede
representar un tipo de reaccion de hipersensibilidad retardada, posiblemente
desencadenada por antigenos, que tedricamente desencadenan una reaccion
inflamatoria, que al perpetuarse produce el estado cuadro clinico papulo-
pustutar rosacea.” A pesar de que el demodex folliculorum no parece ser la
Jnica causa de la rosacea, puede representar un cofactor muy importante para
el desarrollo de ia misma, especialmente en la variante papulo-pustular,

Patogénesis

Muchas son las causas que desencadenan el desarrollo de la rosacea como
por ejemplo: la exposicion solar, ta tension emocional, bafios calientes, alcohol,
etc., basandose en estas observaciones se han realizado investigaciones en
tas que se han detectado anomalias de los vasos sanguineos y linfaticos. Se
ha descrito una reaccion inmunolégica e inflamatoria a nivel del endotelio y
membrana basal de los vasos sangulneos; también se ha implicado la accién
con substancias o mediadores vasoactivos como: histamina, prostaglandinas,
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Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

serotonina, sustancia P, Factor crecimiento del! endotelial, endoglina,
catelicidinas, dermicidim, entre las mas importantes. 3%4°

El demodex follicutorum podria por un efecto puramente mecanico de
obstruccion folicular ser responsable de la hiperplasia epitelial causante de
rinofima.'s

La reaccidon inmune humoral, la celular, 0 ambas juegan un papel fundamental
en el desarrollo de las lesiones, ya que se ha encontrado en pacientes con
rosacea la presencia de anticuerpos especificos contra el Demodex. E! estado
inmunitario del huésped es un factor importante en el desarrollo de las
reacciones hacia el Demodex, ya que el numero de parasitos en los pacientes
afectados de rosacea inducida o agravada por el uso de corticoides esta
considerablemente elevado. En estos casos l|la respuesta positiva a los
acaricidas es un indicador del probable, si no seguro, papel patogénico del
Demodex en la rosacea 94839

El eritema intermitente (con elevacion de la temperatura jocal) puede inducir a

-las bacterias de la fiora normal de la piel a producir substancias téoxicas que
producen procesos inflamatorios con formacion de papulas y pustulas. En las
secreciones de la superficie de la piel se encuentra lipasa, que es una proteina
que actua para apresurar las reacciones quimicas que ocasionan
principaimente inflamacién . ®'

tas investigaciones actuales que se estan realizando para dilucidar la
etiopatogenia de la rosacea son:

1. Alteraciones en el gen o enzima que produce oxido nitrico (elemento
que se encuentra en los vasos sangulneos normales y en todas las
células humanas normailes, que estimula la vasodilatacion e
inflafnacion)

2. Estimulacidon en la produccion de factor vascular endotelial por la
radiacion UVB (que causa vasodilatacion sostenida).

3. Estimulacion def sistema inmune por el Demodex Folliculorum.

TESIS COW 27
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Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Manifestaciones cutaneas

<. Topografia
Es una dermalosis locallzada generalmente a la cabeza de la cual afecta ragién
centrofacial (mejlllas dorso de la nariz, mentén, frente y glabela) ‘Rara vez
alecta cuello, zona  de V del escote, espalda y piel cabelluda  (rosacea

extratacial). Es bilateral y simétrica (Figura 3). '

<. Morfologia

Depende del estadio en que se encuentre. Las Iesiones tempranas son emema
persistente, papulopustulas de 2-3mm y pustulas menores de 1mm y lesnonesr
de aspecto nodular.

Las lesiones tardias mas constantes son las telangiectasias. Puede haber
hipertrofia de las glandulas sebaceas y linfedema. Las lesiones fimatosas
reciben el nombre segun su localizacidn: rinofima-nariz, metofima-frente,
blefarofima- parpados, otofima- pabellones auriculares, gnatofima-mentéon
(Figura 3)13,!5.42.43




Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Manifestaciones oculares

Los sintomas oculares pueden anteceder a las, Ieslones cuténeas. "En un

estudio realizado por Borrnie en 1953, 20% de los: pac ntes con rosécea
presentaron inicialmente alteraciones oculares en 53% de ellos’ desarrollaron
lesiones en piel antes de que se afectaran los ojos; Ia afeccnén sumullanea de
ojas y piel se encontro en un 27%.%

Los hallazgos oculares se clasifican como menores 'y mayores. Las
complicaciones menores que no ponen en peligro la visiébn son las mas
comunes. Los sintomas oculares mas frecuentes son sensacion de cuerpo
extrarfio, dolor y ardor. Los signos oculares mas comunes -incluyen
telangiectasias en el angulo paipebral, blefaritis cronica, meibomitis, chalazion,
conjuntivitis papilar, queratopatia supericial punteada y ulceras corneales,
eplescleritis, iritis y vitritis. Estas tres ultimas son consideradas . como
complicaciones mayores, 2426

Parpados y conjuntiva .

La manifestaclon mas frecuente es la blefaroconjuntivitis. Es “comun - una’
historia de chalazion recurrente. La excesiva secreciéon delas gléndulss ‘de
Meibomio puede ocasionar lagrimas espumosas, Cerca del: 55‘% los
pacientes que son sometidos a cirugia por chalazion tlenen slgnos faciales de
rosacea. Este hallazgo enfatiza la fuerte asociacion emra la roaécea y

disfuncion de las glandulas de Meibomio,

Los hallazgos conjuntivales son variables, Puede observarse hlpererhia difusa
con congestion marcada en la conjuntiva bulbar a nivel del espacio
interpalpebral (Figura 4). :
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Figura 4 inyecaon interpalpebral de la conjuntiva bulbar en blefaroconjuntivitis
Secunadarna a rosacea

Es frecuente observar una reaccion infiamatoria en el fornix inferior que se
manifiesta como una hipertrotia papilar fina y difusa en la conjuntiva tarsal. A
pesar de que en la mayoria de los casos los hailazgos son bilaterales, pueden

no ser simeétricos. Lemp ha reportado la coexistencia de queratoconjuntivitis
sicca en mas del 40% de los pacientes.

Coérnea

La gqueratitis asociada a rosacea es un problema cilnico mucho mas importante.
Su frecuencia fluctta entre un 5 -30%, sin predominio de sexo *%?%. En
contraste, en pacientes con franca afeccidn ocular la incidencia de afecciéon
corneal varia entre 75 a 85%. La parte inferior de la cérnea es el area mas
afectada. Los hallazgos observados son: queratitis epitelial punctata
acompaiada de blefaroconjuntivitis, neovascularizacién corneal, infiltracion,
ulceracion y perforacion. En casos severos, la vascularizacién corneal de los

dos tercios inferiores puede progresar a infiltracion estéril corneal, ulceracion y
perforacién. %25

lLa disminucién de la agudeza visual puede ser resultado de _la cicatrizacion e
irregularidades en la superficie de la cornea en casos muy avanzados.

30
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Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

También se han. reportado epiescleritis, escleritis e iritis aunque con menor

frecuencia, 2543

Dermatopatologia

Los hallazgos histopatolagicos en la rosacea incluyen dilatacion vascular de
pequefos vasos con un infiltrado de histiocitos, linfocitos y células plasmaticas.
Los cambios en la dermis muestran pérdida de la integridad del tejldo conectivo
de la dermis superficial con edema, ruptura de fibras colagenas, y elastosis
severa. No se observa una anormalidad folicular primaria (Tabla 1V).

El rinofima se caracteriza por un aumento en el tamano de las glandulas
sebaceas, dilatacion vascular y folicular, edema, con infiltrado perivascular de
linfocitos e histiocitos. Se han detectado depédsitos de inmunoglobulinas y
complemento en la union dermoepidérmica. Los hallazgos histopatoldgicos en
la afeccidn ocular incluyen: infiltrado linfocitario, células epitelioides, ceélulas
plasmaticas y gigantes muitinucleadas en tejido conjuntival y corneal,”-'9:45.47.48
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Tratamiento de la rosdcea asociada a demodecidosis

Tabila Iv. Dermatopatolagia segun el estadio de la enfermedad *

« Estadio Caracter histo Sgi

o
infiltrado inflamatorio perifolicular Yy
pernvascular inespecifico, tormacion de
granulomas “tuberculoides”: células

I epitelioides, linfocitos y algunas células

gigantes mulunuclieadas Vasos diatados y
congestionados

1] Focos de neutrofilos intratoliculares

Hipertrofia difusa del tepdo conectivo,
m hiperplasia de glandutas sebaceas,
numerosas cé¢lulas gigantes multinucleadas
de tipo cuerpo extrano

1. Tipo glandular hiperplasia marcaga ae
glandulas sebaceas

v 2. Tipo fhibroso: hipertrofta del tejido conectivo
con hiperplasia sebacea discreta

3 Tipo cuperasis. edema del tejido conectivo
Yy ectasias venosas

* Tomacto de Frspatrek T. Color atlas and of chinkal Der . In Fourth edrtion.2001. Pag 8-9.

Diagndstico

La rosacea tipicamente afecta las convexidades del area centrofacial. La
presencia de uno mas de los siguientes signos con una distribucion centrofacial
es sugestivo de rosacea. Estos signos son comunmente transitorios y cada uno
puede presentarse en forma independiente.




Tratamiento de la rosacea ] a derm idosi

Caracteristicas primarias
= Eritema facial transitorio. Historia de rubefaccion frecuente..

« Eritema no transitorio. Enrojecimiento persistente facial es el signo mas
frecuente de rosacea. i : s K

» Papulas. y pustulas. Papulas hemlsféricés eritematosas con o sin
pustutas. También puede haber lesiones de ‘a's‘pectoinodUIar. .

« Telangiectasias: Son muy frecuentes aunQue,hq,necesarlas para el
diagnostico. 2

Caracteristicas secundarias

- Sensacidon de ardor. Puede ocurrir con.o sin.escama.o inflamacién,
especialmente en la region malar (Tabla V)..

= Placas eritematosas.

= Xerosis. La region centrofacial puede tener un _aspecto escamoso. que
semeja la piel seca y lo que sugiere que. coexlste una dermatitis
seborreica. Esta xerosis puede estar asociada con ardor o prurito,

- Edema. Puede acompafar o presentarse posterior al eritema facial
prolongado. Es un edema transitorio, con un aspecto infiltrado. Este
ditimo generalmente en una secuela de |la rosacea papulo-pustular.

« Manifestaciones oculares: Son frecuentes la severidad de las lesiones
oculares no tiene relacidon con las manifestaciones cutaneas.
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

« Localizacion  extrafacial.: La frecuencia es baja, puede o no
acompanada da‘manif_estaciones faciales.

ir

Cambios fimatosos.. incluye orificios foliculares dilatados, piel de aspecto
infiltrado o fibroso. El rinofima es la forma mas comun. <!

Tabla V, Gula para el diagnéstico de rosacea*

iPresencia de una o mas de las siguientes caracteristicas primarias
i

Entema transitons o~ flushing”

(Eantema peyﬂs(unle‘
:Papulas y/o pustulas
Telangiectasias

ZI-’ucdu incluirse uno o mas de las sigulentes caracteristicas secundarias

-Ardor o sensacion de quemadura
:Placas entemaltosas

Presencia de escama
‘Edema

iMarifestaciones oculares

.Locahzacion extralacial

Funas

*Tomada de Wilkin 3, Dahl M, Detmar M, et al, of
Society Eapert Committee on the Classification and Staging of 3 Am Acad D

Report of the National Rosacea
; 7
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Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Diagndstico diferencial clinico
Acné

Se confunde frecuentemente con rosacea, especialimente en aduitos jovenes.
En estos pacientes se observan comedones y no tiene sintomas oculares. El
uso de esteroides topicos en la cara puede inducir una erupcion acneiforme
que semeja rosacea papulo-pustuar. La dermatitis acneiforme inducida por
esteroides tiene topografia principalmente periorat. Esta distribucion y la
historia de aplicaciéon de esteroides puede ayudar a diferenciar ambas
entidades.

Las fotodermatosis que son exacerbadas o desencadenadas por exposicion
solar tlienen lesiones cutdneas semejantes a la rosacea. Estas enfermedades
pueden distinguirse de la rosacea por la topografla en areas fotoexpuestas, no
solo en la cara.

En pacientes con eritema malar secundario a lupus eritematoso, bueden
presentarse lesiones de aspecto papular, aunque no se observan pustulas.
Ocasionaimente la rosacea con componente granulomatoso es dulcil de'”
distinguwir de la sarcoidosis facial. En estas ocasiones es necesaria la ‘blopsiar;f
incitsional para establecer el diagnostico. : L

Una historia clinica cuidadosa puede distinguir entre rosacea y, conjuntivitis :
alergica en pacientes con conjuntivitis recurrente .o .. blefa‘rifis. S l;as"
manifestaciones cutaneas confirman el diagnostico. La dermatitis,'séborreica
tiene alleraciones cutadneas similares, pero con un patrén dlshnuvo da afeccion
a piel cabeliuda, cejas y pliegues nasogenianos.

Demodicidosis

Es dificll separarlas por completo, pues su aspecto clinico es muy parecido. E!
hallazgo de abundantes acaros y la faita de respuesta al tratamiento exclusivo
con antibiéticos para la rosacea, hace pensar en esta entidad.
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Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Finalmente, pacientes que presentan eritema facial anormalmente severo
necesitaran ser evaluados para descartar mastocitosis o sindrome carcinoide,
particutarmente si el eritema es sistémico o no tiene un factor desencadenante
evidente. En el sindrome carcinoide coexisten sintomas gastrointestinales y
cardiopulmonares asociados. El diagnoéstico diferencial se resume en la tabia
Vi,

El diagnoéstico diferencial de rosacea ocular incluye: blefaroqueratoconjuntivitis

estafilococica, dermatitis seborreica de los parpados y carcinoma de la glandula
43

sebacea. '*'"

Tabla VI. Diagnéstico diferencial*

i Dermatitis acnelforme ' Lupus eritematoso sistémico
H et adutto . L L T
ingucida bor méa;ééhientos Sarcoidosis
| ' . Inducida 'pnr' céié;oldes T Conjuntivitis aldrgica
| Fotodermatosis o ]l'ﬂsrmam/s saborreica
Prungo actinice ‘EMa‘stacilos[s ’
Erupcion polinorta luminica éSIndrame carcionide H

*fonwda de: Blunt W. Rosacea: A Common, Yet Commonly Overlooked, Condition. Am Fam Physician 2002;66:435-
40,442

Evolucion y prondstico

Las rec-.'n'rencias son comunes. En algunas ocasiones la enfermedad después
de algunos afios desaparece espontaneamente. Los hombres, rara vez las
mujeres, pueden desarrollar rinofima.

Los pacientes con rosacea sufren de estigmas emocionales y sociales. Son
pacientes con autoestima baja. Refieren ansiedad o incomodidad al presentar
episodios de eritema facial en situaciones sociales. Experimentan disminucion




Tratamlento de la rosécea asociada a demodecidosis

de la libido a causa de las alteraciones faciales. Muchas veces |1a enfermedad
les impide alcanzar sus objetivos profesionales.*?

-Tratamiento de la rosacea cuténea

E1 objelivo del tratamiento va encaminado al control, mas que a la erradicacién
de la enfermedad.

Medidas generales

Los pacientes deben ser aconsejados para evitar factores o situaclones que
empeoran la enfermedad, tales como ingesta de bebidas callan(es o aicohol,
permanecer expuestos a temperaturas exiremas, uso de cremas o de
corticoesteroides topicos etc. (Tabla Vi) 43

Tabla VII. Faclores que exacerban la rosacea*

B Fa‘t":}’o‘r agravanto Porcentaja (%6)
,Exposicién a la uz solar T o o 61
:Estrés emocional ’ ’ o A 60 ’
iChma calido 53
cono! e - S as”
Conudas condunentadas 43
Epercin . e e e a5
foemo [ 35
.Banos calentes 37
Crma 1110 e e ‘a6
Bebidas callentes ' ) | i 36
:PdeuC(OS para el cuidado de |E plel ‘ T Tmymm 24 ’

‘Potconiaje da paciontas con rasicea Guo rofiolen asios facioras como desencadanantos do un brots. basado an al
avalsacion do 100 pacierics*—. “Tomado da: Blunt W. AC . Yat Ovor
Am Fam Physician 2002.66 435.40,442.
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Tratamienio de la rosacea asociada a demodecidosis

Se debe recomendar siempre un protector solar de tipo pantalla y proteccién
fisica, asi como el uso de lentes especiales con filtros UVB.

l.a Sociedad Nacional de Rosacea de los Estados Unidos sugiere que existen
algunos elementos que exacerban l|la rosacea, los cuales se enlistan a
continuacion

Alimentos.- Higado, yogurt , crema amarga, queso (excepto el requesdn),
chocolatle, vainilla, saisa de soya, extracto de levadura(el pan es aceptable)
vinagre, berenjena, aguacates, espinacas, habas, lima, chicharos, frutos agrios

incluyendo tomates, platanos, ciruelas rojas, pasas, higos, alimentos picantes y

demasiado calientes, especialmente alimentos enlatados y con alto contenido
de histamina .

Bebidas.- Alcohol (especialmente el vino rojo, cerveza, ginebra, vodka o
champana), bebidas calientes como el chocolate, café y té.

influencias Emocionates.-Tension y la ansiedad.

Productos de usg cosmeético.- Cosméticos -y aerosoles para -el. cabello,
especialmente los gue contiene alcohol, avellana o fraganclas.

Temperatura - Sauna, bafos calientes, ambientes excesivamenle calientes.
Tiempo .- so!l, viento fuerte, frio, humedad.
Droqgas.- Vasodilatadores, esteroides topicos.

Condiciones Medicas.- Gripe o cualquier enfermedad ligada -a fiebre,
menopausia, tos cronica. ’

Eslfuerzos Fisicos.- Ejercicio o trabajo intenso.

3 H
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Tratamisnto de la rosacea asociada a demodecidosis

Tratarniento tépico

El tratamiento topico de la rosacea es generalmente menos exitoso que el
tratanuento sistémico. El metronidazol topico a concentracion de 0.75% en gel

.-

o crema ha resultado ser excelente en la induccién hacia remision de la
enfermedad Este farmaco imidazolico bloquea eventos que conducen - a-
inflamacién  y a vasodilatacién. No tiene accion directa sobre las
telangiectasias; sin embargo, si el control del eritema se mantiene durante
largos periodos se previene la formacién de mas ectasias vasculares.5?

Acido azelaico: En un estudio aleatorizado, doble-ciego se demostré que . el
acido azelaico era tan efectivo como el metronidazol tépico y que tiene efectos
secundarios comparables.®?

El acido retinoico al 0.1% tiene también respuesta.efectiva. para rosacea
papulo-pustular, aunque puede exacerbar el eritema y las’ telanglectaslas..“D

Los esteroides topicos deben ser evitados en el tratamlento de la rosacea. su
utilizacion, incluso los de baja potencla produce un: sindrome rosacea—llke
que puede empeorar una rosacea preexusteme re(ardar la mejorla de . la
enfermedad e inducir brotes por varios meses,'*3443 - :

Tratanuento sistémico
Tetraciclinas

E! mecanismo de accion no esta aun bien entendide, aunque se ha visto que la
enfermedad mejora con su administracidn en un gran porcentaje de los casos.
LLa dosis recomendada es de 250 mg cada 6 horas las primeras 3 a 4
semanas, posteriormente se ajusta la dosis segun la evolucion clinica. La
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Tratamiento de |la rosacea iada a demodecidosi

doxiciclina y 1a minociclina (50-100mg c/12hrs) son también efectivas y tienen
ia ventaja de poder espaciar horarios y no tiene tantos problemas para su
absorcion. Los pacientes que no toleran la ingesta de tetraciclinas pueden
beneficiarse con la utilizacion de la eritromicina. El empleo de estos antibidticos
se basa en el efecto antiinflamatorio que ejercen. s4

La isotretinoina oral, en dosis iguales a las utilizadas para el tratamiento del
acneé, ha demostrado ser muy efectiva en las lesiones inflamatorias, el eritema
y para disminuir el rinofima *', Los retinoides parecer modular la expresion de
los factores de crecimiento endotelial y esto puede explicar el beneficio
terapéutico de los mismos. No se observan efectos benéficos en cuanto a
disminuciéon de las telangiectasias. La Isoretinoina oral es una adecuada opcién
terapéutica en los casos severos o resistentes al tratamiento convencional a
una dosis estandar de 0.5 mg/kg/dia, a 0.1-0.2 mg/kg/dia o incluso ia minidosis
de 2.5-5 mg/dia, durante cuatro a seis meses. En otro esquema se manejan 10
mg tres dias/semana por dos a tres meses, seguido por 10 mg dos
dias/semana durante el mismo tiempo, terminando en 10mg/una vez a la
semana por un periodo igual 4%

Otro medicamento que ha sido utilizado es el metronidazol por via oral
(250mg/12h), aunque los numerosos efectos secundarios de éste (neuropatias
y reacciones con el alcohol) hacen preferible su administraciéon por via topica
-{0,75-2. El metronidazo! oral requiere 4-8 semanas para alcanzar su efecto
maximo y debe su accion a su actividad antiinflamatoria mas que
antparasitaria.®

Tratamiento del eriterna y rubefaccion:.

Los antibioticos topicos y sistémicos son inefectivos en el tratamiento del
eritema y rubefaccion. lLa medida mas efectiva para evitarlos es la prevencion.
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Bajas dosis de clonidina (0.05mg dos veces al dia) puede ser efectiva
especialmente en mujeres postmenopausicas®%’, Un betabologueador no
selectivo como el propanolol a dosis de B0-240mg al dia puede ser tambien de
utilidad. %%

Tratamiento de las telangiectasias

Uno de los problemas mas dificiles en la rosacea es erradicar el las
telangiectasias. Se pueden ulilizar cosméticos de tono verde para
enmascararias y el tratamiento con rayo laser de luz pulsada puede ser efectivo
en casos avanzados. En ocasiones pueden quedar areas de hiperpigmentacion
en 5 a 20% de los pacientes pero son temporales. A veces es necesario repetir
el tratamiento.®?

Tratarmiento del rinofima

El estadio iniclal del rinofima puede responder bien a antibléticos sistémicos,
pero en casos avanzados deben ser tratados con cirugia, esta incluye
dermoabrasion, criocirugia, excision del tejido hipertrofico con electrocirugia o
con rayo laser.58.50.60 :

Tratarmento de la rosacea ocular

€l manejo de la rosacea ocular varia dependiendo de las manifestaciones
clinicas. Las tetraciclinas y la doxiciclina han sido estudiadas clinicamente para
el tratamiento de estos casos. En un estudio reciente en los que se incluyeron
24 pacientes la tetraciclina y la doxiciclina demostraron ser efectivas. La
tetraciclina redujo los sintomas mas rapidamente que la doxiciclina, mientras
que la esta tiene la ventaja de ser mejor tolerada. Las dosis utilizadas son la
misma que para la enfermedad cutanea. A excepcion de la neovascularizacion
corneal , todos los signos de rosacea ocular responden a tetraciclinas dos
semanas después de iniciado el tratamiento.?9-28

<4t




Tratamiento de |la rosacea iada a democ

Ademas de la terapia con antibidticos es importante recomendar la higiene de
los parpados con jabones suaves como shampoo para bebé diluido o jabones
para ojos disponibles comercialmente. Algunos oftalmélogos recomiendan el
uso de un ungluento bacteriostatico por la noche.

El uso racional de corticoesteroides puede ser de utilidad en casos de
enfermedad inflamatoria severa. Los pacientes deben ser monitorizados
estrechamente.*?

DEMODEX Y ROSACEA. ASOCIACION
Estudios clinicos

El Dernodex folliculorum es un acaro transparente, de 0.3 mm de longitud, que

parasita de forma asintomatica los foliculos humanos pilosebaceos. ‘L'a -
proporcion de portadores de Demodex (prevalencia) aumenta con la edad. S'e’ .
han descrito diferentes indices de prevalencia en distintos grupos de edad 3

El papel patogénico de! Demodex es aun controversial. Hasta la fecha se ha
implicado su desarrollo en la rosacea seca, rosacea eritemato -escam'osav
“pitiriasiforme”, en la variedad papulo-pustulosa y/o granulomatosa, Incluyendo
la localizacion en la piel cabelluda, en papulas inflamatorias aisladas y en
algunos casos de blefaritis. Es dificii establecer el papel patogénico dei
Demodex folliculorum en la rosacea debido a la localizacién de la
enfermedad y el caracter obligatorio del parasito. Aunque la rosacea es una
dermatosis benigna principalimente localizada en la cara, es dificil justificar la
realizacion rutinaria de una biopsia para estudiar la enfermedad. Ademas,
como el Demodex folliculorum es un parasito obligatorio, no puede crecer in
vitro, haciendo la infestacion masiva experimental imposible. La mera deteccion
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

de su presencia no es prueba de patogenicidad. Se considera que juega un
papel patogénico cuando se encuentra en gran numero y cuando se sitka a
nivel dérmico.

Se ha demostrado la presencia del Demodex Folliculorum en el foliculo piloso
de los pacientes afectados por rosacea papulo-pustulosa, asi como en formas
de rosacea mas graves, como rosacea granulomatosa, rosacea fulminans o
rosacea asociada a Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

Grosshans en 1974 considero la posibilidad de que los granulomas observados
en rosacea granulomatosa se debieran a un tipo de hipersensibilidad retardada
frente al Dernodex folliculorum. Amichai y colaboradores encontraron
fragmentos de Dernodex folliculorum en el foliculo pilosebaceo. Se describe el
caso de un paciente del sexo femenino de 25 afos de edad con una
dermatosis que afectaba las mejillas, constituida por papulas de 2 mm.
Presentaba ademas bletaritis y chalazion. La biopsia de piel demostro foliculos
pilosos dilatados que conteniendo estructuras de Demodex folliculorum. Se
observd un infiltrado histiocitario con pocas células gigantes rodeadas por
tinfocitos y agrupados formando granulomas de tipo cuerpo extrafo, sin areas
de necrosis caseosa. El tratamiento con minociclina oral y con clindamicina
topica tue eficaz.®

Sibenge y coulaboradores estudiaron el flujo sanguineo en la piel afectada y el
papel del Demodex Folliculorurm en la rosacea. Se estudiaron 108 pacientes
con rosacea. Se valoro el flujo sanguineo facial utilizando fluometria laser-
doppler. La presencia de Demodex fue determinada por microscopia de luz de
las muestras cutaneas. La incidencia fue idéntica en ambos sexos. E| pico de
incidencia se encontraba entre la cuarta y en la séptima décadas de la vida. Se
observo lintedema en 26 pacientes. El rinofima estaba presente en 15
pacientes varones. Once pacientes eran de raza negra. La fluorometria con
laser-doppler mostro que el flujo sanguineo en la piel afectada era de tres a
cuatro veces superior que en la piel sana. El Demodex folliculorum se detectd
en 20 de los 25 pacientes con rosé}:ea estudiados y solo en 2 de los 20
e
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Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

controles sanos. Se demostro asi que los vasos sanguineos dérmicos papilares
estan dilatados en la rosacea. El Demodex folliculorum se encontré en la
mayoria de los pacientes con rosacea.®

Basta y colaboradores %!

en 1992 estudiaron 50 pacientes con rosacea (30
mujeres y 20 hombres) con la intencion de relacionar los lipidos de la superficie
‘cutanea, la infestacion por Demodex Folliculorum y el uso de un tratamiento
corticosteroideo previo con el desarrollo de granulomas tuberculoides. Se
observaron tres tipos de patrén histolégico.

1. Dermatits crénica de tipo rosaceiforme. Se encontraron afectados a 15
pacientes (30%).

2. Se detectaron granulomas compuestos por células epitelioides en 16 (32%);
tres mujeres de este grupo mostraban necrosis.,

caseosa asociada a granulomas tuberculoides.

3. También se observaron observaron abscesos perifoliculares en 19 pacientes
(38%).

El Dermmodex Folliculorum se detectd en 43 de los pacientes (86%), mucho mas
que en el grupo control. Bajas cantidades de lipidos determinaban una mayor
mncidencia de Dernodex Folliculorum. El Demodex Folliculorum se detectd con
mas frecuencia en los pacientes que hablan aplicado previamente
corticosteroides topicos (en un 91,9%). En los casos reportados el tratamiento
con tetraciclina oral dio excelentes resultados en el 80% de los pacientes.
Forton y colaboradores practicaron biopsias estandarizadas superficie (1 cm2)
en la mejilla de 49 pacientes con rosacea y en 45 pacientes control. Se
encontrd densidad promedio de Demodex Folliculorum de 0.7 en 1os controles,
el 98% de los cuales mostraba imenos de cinco Demodex por cm?. La densidad
de Demodex era significativamente superior en los pacientes con rosacea
{media 10.8/cm2; p<0.001) respecto a los controles. Se confirma la presencia
de una elevada densidad de Demodex folliculorum en la rosacea papulo-
pustulosa apoyando el papel patogenico de este parasito en esta enfermedad.




Tratamiento de la rosacea asociada a demadecidosis

La biopsia estandarizada de superficie es una prueba diagndstica util en 1a
rosacea papulo-pustulosa con un 98% de especificidad cuando la densidad del
Demodex es superior a 5/cm2.'S

Se sabe y esta bien establecido que estos acaros pueden infestar las glandulas
de Meibomio y los foliculos pilosebaceos del parpado. La microscopia de
barrido revela la presencia de Demodex folliculorum en la superficie de la piel
del parpado.'®

Bonnar y colaboradores compararon la densidad de poblacion del parasito en
ia piel facial de distintos tipos de rosacea con la piel de individuos control. Los
autores valoraron también la efectividad de las tetraciclinas en cuanto a la
poblacion de acaros. Se incluyeron 42 pacientes con rosacea. Se determino el
nomero de acaros en una biopsia estandarizada de superficie (1cm?). EI
numero promedio de acaros era de 49.8 en pacientes con rosacea y de 10.8 en
jos sujetos control (p<0.001). La densidad mas alta de demodex se localizo en
las mejiitas. Se encontré un aumento estadisticamente significativo de acaros
en los distintos subgrupos de rosacea, siendo mas frecuente en aquellos
pacientes que presentaban rosidcea y antecedentes de haber utilizado
corticoides. Tras la administracion sistémica durante un mes de tetraciclinas no
se observo uiferencia significativa en cuanto a la densidad del demodex. Estos
parasilos actuan como patdégenos en la rosacea, bloqueando el foliculo piloso y
componandose' como vectores de microorganismos."”

Diaz-Pé&rez encontrdé un aumento estadisticamente significativo de Demodex en
ta rosacea comparado con sujetos control y con los pacientes con dermatitis
seborreica. Demostro que el tiabendazol tépico es un medicamento tan efectivo
como las letraciclinas o el metronidazol. El tiabendazol tépico reduce
signiticativamente 1a poblacién de Demodex comparado con tetraciclinas®s.

Hoekzema y colaboradores describen el caso de un paciente de sexo
masculino de 75 anos de edad, que presentd una dermatosis sugestiva de
rosacea fulminans. Se detectaron numerosos acaros de Demodex folliculorum
en las escamas y en las pustulas. El estudio histologico demostrd la presencia
de los acaros en los foliculos pilosebaceos y en la dermis. Los acaros a nivel
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

de la dermis estaban rodeados por polimorfonuclieares e histiocitos, o por un
infitrado granulomatoso con células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo
extrano que habian fagocitado los parasitos. ElI paciente respondid
favorablemente a la combinacion de metronidazol topico y sistémico.

El tratamiento convencional de la rosacea incluye evitar los factores de riesgo,
antibidticos y en situaciones muy severas se ha utilizado el isotretinoina.®®

Al tomar importancia el Demodex en (a patogenia de la rosacea se ha
estudiado en profundidad, la eficacia del metronidazol oral ®7 y tépico 2% frente
al Demodex.-

El papel patogénico del Demodex folliculorurm no esta completamente definido
en la rosacea aunque si se ha demostrado una relacién directa, dada la
presencia del parasito en el foliculo y su buena respusesta frente agentes
terapéuticos con actividad acaricida.
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CROTAMITON

El crotamiton es un aceite incoloro o amarillo palido, con olor parecido al de las
aminas. Es soluble en alcoho! y metanol. Es una mezcla de isémeros cis y
trans. Su peso molecular es de 203.38. Tiene propiedades acaricidas y
antipruriginosas. Cien gramos de crema contiene 10 gramos de crotamitén. Su
formula del es N-etill-N-(o -metilfenil)-2-butenamida (figura 6). 7°-

FORMULA: CruaHiZNO
o
P
CHy—CH=CH~C
N— CH,~—=CH,
CH,

ESTéUCTURA

Figura 6, F&rmula del crotamitén

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA 5

Farmacocinética. Se absorbe rapldameme por.la piel humana y permanece
por lo menos 24 horas.

Farmacodinamia: Es un agente acarncida efectivo sobre el sisterna motor de
los acaros, induciendo su destruccion. Tiene ademas efecto bacteriostatico y
‘contra estreptococo, que pueda‘ser favorable en caso de impétigo secundario
agregado.

47




Tr. to de la rosé iada a demodecid

LS

INDICACIONES

Es util en el tratamiento de la‘escabri‘absis y tratamiento sintomatico de! prurito,
también tiene accion pediculicida. ;-

CONTRAINDICACIONES
No debe ser apllcado localments en paclemes que desarrollen hlpersenslbludad

o alergia’ a Ios componenles de la formula oen qulenes manlflesten dermatitis
por. gontacto Irmahva a medlcamantos !éplcos

PRECAUCIONES

:RESTRICCIONES - DURANTE - EL' EMBARAZO Y LA
LACTANCIA ™ T R £ T

Como en todo, tratamlan(o medncamemoso el crotamllon se admlnlstrara ‘con.
precaucion durame el embarazo, especiaimente en los tres prlmeros meses. Se
desconoce a; sustancm activa pasa a la leche materna. En todo caso, las
madres lacta teé deben evitar aplicarse crotamitéon alradedor dé Ios pezones.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Si se desa}'rolia dermatitis -por contacto . a :irritante prinﬁario © alérgica el
tratamiento - debe suspenderse y tratar 'la reaccion’ secundaria “en forma
aproplada

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: No se conocen hasta la fecha.
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PRECAUCIONES

t0 crolanuton no debae ser aplicado en 1a mucosa ocular ni oral ya que puede
causar ircitacion. No debe aplicarse sobre piel inflamada o exulcerada. Ni en

zonas exlunsas en nnos

PRECAUCIONES EN RELACION CON CARCINOGENESIS. MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y FERTILIDAD

No se conocon, Ho se han Hevado a cabo'estudios a largo plazo.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

En escablasis:

Por via tépica se da un masaje crreular suave en todo el cuerpo del cuello hacia
abajo, con atencion especial a pliegues culaneos. Se aconseja una segunda

aplicacion 24 horas despuas Lo ropa del paciente y ila ropa de cama deben

cambiarse al dia siginente. Se dabe tomar un bafo 24 horas después de la
dltima aplicacion.

En prurito:

Masaje gentt sotwe v zona  aloactada hasta que el medicamento sea

completamente absoibido
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

En demodecidosis

Aplicacion nocturna después de haber lavado la cara con agua y jabon. Asear
al dla siguiente. : :

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL.

En caso de intoxicacién aguda por i;‘lgasta accidental, pueden presentarse
vomito, irritacidn bucal, del eséfago u mucosa gastrica y existe el riesgo de
anemia en caso de Ingesta accidental o absorcidn cutanea excesiva. No deben
utilizarse laxantes oleosos. En caso de la aplicacion accidental en cara, ojos,
mucosas o imeato uretral, enjuagar con abundante agua. Para el manejo de los
signos y sintomas que se presentan por ingesta y/o exposicion accidental al
producto se aplicaran medidas generales de acuerdo a los datos clinicos
presentados por el paciente.
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

BENZOATO DE BENCILO

DESCRIPCION:

El benzoato de bencilo es un agente acaricida y pediculicida. Cada 100ml| de
emulsion dérmica contiene 25 gramos de benzoato de bencilo. Es un liquido
oleoso o de hojuelas, ligeramente aromatico con sabor penetrante, funde a 21
9 C con un punto de ebullicion a 323-324 °C, su densidad es de 1.118. Presenta
la siguiente estructura quimica (Fig 7). 7'

FORMULA: Cis H1202
=)
n
52N
© Hhadn©)
ESTRUCTURA 'S~
. Figura 7. Férmula del benzoato de bencilo
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Tratamiento de Ia rosacea asociada a demodecidosis

Presentacion

Cada 100 mililitros de emulsion dérmica contienen:
Benzoalo de bencilo

... 25 gramos.
Venhiculo, c.b.p. N

Cada 100 gramos de cold cream contlene'ny:v

Benzoato do bencilo.... ... 25 gramos*®

*Para fines del protocolo se utitizd esta (érmula

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Indicado para el tratamiento de la
escabiasis y de la pediculosis en sus variedades pubis y capitis, asl como en la
profilaxis de convivientes y contactos.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El benzoato de bencilo es un liquido oleoso, ligeramente aromatico, que en
forma topica posee accion acaricida contra Sarcoptes scabiei y accion toxica
sobre Pediculus capitis y Pediculus pubis, destruye al parasito y sus huevecillos
porlo que es usado para el control de las infestaciones por éstos en el hombre,
asi como la profilaxis de contactos y convivientes de los pacientes. No existe
evidencia de su absorcion a través de la piel en cantidades capaces de
producir una intoxicacion sistémica en el hombre, su mecanismo de accidén es
desconocido.

CONTRAINDICACIONES
Su empleo esta contraindicado cuando. la piel presenta quemaduras,

abrasiones extensas, inflamacion y/o irritacion, tampoco debe emplearse en
cara y mucosas
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Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA L"AC‘TvANClA:'

- 8u admlmslraclén durame el embarazo y la lactancia queda a julclo del médlco
ya que has(a la techa no se han reportado efectos en el perlodo embrlonario v
la Iactancla RS

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS |

En pacientes con piel dellcéda' pueden presentarée ardor |y prurito,
excepcionalinente. se. ha reportado dermamls por contacto con’ aphcacuones
repetidas. : :

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.’ No .se_han
reportado a la fecha.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS bE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD No se han
reportado hasta la fecha.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Se administra en forma topica, en capa delgada Y uniforme.
Adultos: 90 a 120 ml por dosis
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Tralamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Niftos: 60 a 90 ml por aplicacion.
En escablasis:

Administrar primeramente baifo con agua caliente y utilizar jabén suave. Una
vez seca la piel extender la emulsion en las regiones afectadas, cuidando no
dejar sitio enfermo sin cubrir y respetando cara, mucosas y area genital;, se
aplica una segunda capa cuando la primera esté seca, dejando ésta durante 24
horas.

Al finalizar este tiempo el paciente debe bafarse y ponerse rapa limpia. Si
persiste la infestacion se repite el tratamiento a los 8 dias, en caso de presentar
nuevas lesiones. En caso de desarrollar infeccidn asociada, se utilizan :
antibidticos a juicio del médico. No aplicar en pezones de madres lactando, ni
en ias manos de nifos pequenos y lactantes.

En demodecidosis:

Aplicacion nocturna después de haber lavado la cara con agua y jabon. Asear
al dia siguientea. i

MANIFESTACIONES ¥ MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL:

En caso de ingesta accidental produce relajacion de la fibra muscular intestinal,
vascular, de conductos biliares y uretra. Por lo que, en caso de ingesta
accidental, se debe provocar el vomito y practicarse un lavado gastrico con
agua salina o carbon activado, No deben utilizarse laxantes oleosos. En caso
'de la aplicacion accidental en cara, 0jos, mucosas o meato uretral, enjuagar
con abundante agua. Para el manejo de los signos y sintomas que se
presentan por ingesta y/o exposicion accidental al producto, se aplican medidas
generales de acuerdo a los datos clinicos presentados por el paciente.
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

PROTOCOLO DE ESTUDIO

ESTUDIO COMPARATIVO SOBRE LA EFICACIA Y
SEGURIDAD DEL’ CROTAMITON VERSUS BENZOATO
DE BENCILO EN EL TRATAMIENTO DE LA ROSACEA ASOCIADA A
DEMODECIDOSIS
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

Se considera que la piel humana tiene menos de 5 acaros por centimetro
cuadrado en areas seborreicas como la frente, mejillas y dorso de la nariz, sin
embargo en pacientes con rosacea se han encontrado cifras muy superiores a
las consideradas normales. Se ha observado en estudios recientes que el
tratamiento acaricida facilita el control de la enfermedad al disminuir la
poblacion de acaros a niveles normales,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
:Cual de los medicamentos, crotamitéon o el‘benzoatcrdé bencilo . es mas

efectivo y mejor tolerado como tratamiento para.la demodecidosis asociada a
rosacea? !

JUSTIFICACION

La literatura reporta la asociacion de varias entidades dermatoldgicas con el
aumento en la poblacién del Demodex folliculorum. El ejemplo clasico es la
rosacea, que al recibir tratamiento adicional para eliminar éste parasito , el
tiempo de curacion se acorta mejorando asl los resultados clinicos. El
crotamitén y el benzoato de bencilo son los acarcidas utilizados con mayor
frecuencia con escasos efectos colaterales, sin embargo no existen estudios
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Tratamiento de la rosacea asociada a detnodecidosis

comparativos hasta el momento que demuestren su eficacia o superioridad
entre ambos. El presente estudio pretende identificar cual de éstos
medicamentos es el manejo complementario mas adecuado para el
tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis.

OBJETIVO GENERAL

Comparar: Vla; eficacia terapéutica y tolerabilidad del crotamitén contra el
benzoato de bencilo en el tratamiento de |a rosacea asociada a demodecidosis,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar el efeclo acaricida de los medicamentos estudlados mednan(e
biopsia de superficie.

2. Evaluar el tiempo de respuesta terapéutica de cada uhd de Ios
medicamentos en relacidén a la densidad de &Acaros por centlmetro
cuadrado en biopsias de superficie seriadas TR L

3. Corroborar la utiidad de la segunda biopsia de 'subeﬂifzia’para
determinar la densidad de demodex folliculorum en comparacuﬁn con Ia
biopsia inicial. -

4. Evaluar las reacciones o efectos secundarios locales debldos al uso de
los tratamientos.

5. Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con
rosacea asociada a demodecidosis. :

DISENO DEL ESTUDIO
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Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

A. Tipo de estudio: Se realizé un estudio experimental doble ciego,
longitudinal, prospectivo.

8. Poblacion en estudio: Se incluyeron 31 pacientes con rosacea
asociuda a dernodecidosis provenientes de la consulta externa del

Centro Dermatologico Pascua en el periodo comprendido entre mayo y
octubre de 2002, estudiados y tratados por 45 dias.

=. Criterios de inclusion
‘1. Pacientes con rosacea mayores de 18 afos sin
importar sexo.
2. Sin tratamiento previo en los ultimos 30 dias.
3. Biopsia de superficie que demuestre la presencia de
Demodex folliculorum mayor a 5 acaros/cm?

« . Criterios de exclusiéon

1. Se excluiran a los pacientes que hayan utilizado
cualquier medicamento 30 dias antes del inicio del
estudio.

2. Pacientes gque ameriten tratamientos topicos como
esteroides, retinoides, peroxido de benzoilo, etc. ‘

3. Pacientes que ameriten tratamiento sistemi;o de
cualquier tipo.

4. Pacientes con alteraciones psiquiatricas.

5. Pacientes con biopsia de superficie negativa (< 5 cm?)

= Criterios de eliminacion

1. La suspensién o incumplimiento del tratamiento




Tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis

2. Inasistencia a las citas de control

3. Administracion de cualquier medicamento proscrito
durante el estudio.

4. Pacientes con alguna enfermedad agregada o
embarazo durante el tiempo de estudio y que requiera
tratamiento médico o quirdrgico.

5. Muerte de los pacientes antes de finalizar el estudio.

= Criterios de Interrupcién antes de flnallzar el estudio

1. lmerrupcion volumarla del tratamlento. .
2.. Reaccién secundarla sevara alrlbunble a los férmacos
en estudlo :

C. Grupos de estudio:

Los pacientes fueron asmnados en_ forma aleatona en cada uno de Ios dos
grupos a evaluar. El primer-grupo recibio crotamltén 10% y el segundo grupo
benzoato de bencilo al 25%.

D. Varlables: Se tomaron en cuenta las siguientes variables

~po0DD

Edad del paciente

Sexo

Topografia de la enfermedad

Variedad clinica

Tratamienio previo con corticoesteroides topicos

Numero de acaros por centimetro cuadrado en segunda biopsia de
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Tr iento de la rosa iada a demadecidosis

E. Material y métodos

Se incluyeron en el estudio 34 pacientes provenientes de la consulta externa
del Centro Dermatologico Pascua que reunieron los cnterios de inclusion.
Dichos pacientes fueron estudiados y tratados en un periodo de 45 dias. A
cada uno de los 34 pacientes se les realizé historia clinica dermatologica y

biopsias de superficie previo consentimiento informado y registro en céduia de
racoleccion de datos (anexos 1y 2)

La densidad de demodex folliculorum por centimetro cuadrado fue tomada de
acuerdc a la técnica estandarizada, la cual consiste en colocar una gota de
cianocacrilato (Kola-Loca) sobre un portaobjetos marcado con dos cuadros de
1cm? para posteriormente presionar firmemente sobre la piel de la mejilla
previamente marcado con tinta indeleble durante 30 segundos. Posteriormente
se despega la iaminilla mediante una traccion paratela a la superficie cutanea
observando ta parte mas superficial def estrato cérneo adherida a ella. Se tomd
postericmente una segunda biopsia en el mismo sitio. Se agregan 3 gotas de
aceite de inmersion y se coloca el cubreobjetos para estudiar la muestra en una
magnificacion de 10 a 40X al microscopio de luz. Se cuenta el numero de
acaros se sobre una superficie de 1 cm?, el diagnoéstico de demodecidosis se
hace al observar mas de 5 acaros por centimetro cuadrado.

Se incluyeron 34 pacientes los cuales fueron asignados en forma aleatoria en
dos grupos EI! grupo | recibid tratamiento a base de crotamitén crema al 10%
para aplicarse en forma topica en las areas afectadas una vez por la noche
previo aseo de cara con un jabon neutro por 45 dias. ElI grupo |I recibio
tratamiento con benzoato de bencilo crema al 25% para aplicacion topica en las
areas afectadas una vez por la noche previo aseo de cara por 45 dias.
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Tratamiento de la rosacea iada a demodecidosi:

El seguimiento fue llevado a cabo cada 2 semanas por 45 dias en ambos
grupos determinando respuesta terapeutica mediante biopsias de superficie y
la tolerancia al medicamento mediante interrogatorio y exploracion fisica.

F. Métodos matematicos para el analisis de datos

El presente estudio utilizd tanto variables cualitativas como cuantitativas.
Para las variables cualitativas se utilizo l1a elaboracion de histogramas y
curvas de tendencia central para determinar promedios y grado de
dispersion. Para las variables cuantitativas (vgr. determinacion de la

densidad de demodex folliculorum) se llevd a cabo el calculo de media,
mediana y grado de dispersion, utilizando t de Student para determinar
estadisticamente la diferencia entre grupos. Ademas se porcentualizaron
algunos resullados para determinar el grado de mejoria aplicando
nuevamente t de Student para determinar diferencia estadistica.
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RESULTADOS

El nimero de pacientes estudiados (n=34) fueron divididos en dos grupos en
forma aleatoria incluyendo en el grupo | a 17 pacientes los cuales recibieron
crotamitén y en el grupo Il para manejo con benzoato de bencilo; de éste
tltimo grupo tres pacientes fueron eliminados , dos por no completar el
tratamiento y seguimiento al no acudir a sus citas asignadas, y el tercero por
presentar embarazo que obligd a suspender el tratamiento reduciendo a 31 el
total de pacientes sometidos a analisis, esto sin afectar el objetivo del estudio
(Grafico 1).

Giahico 1. Tolal de pacientes para protacolo de estudio

! mPacientes Ellminados

GPacientes incluidos

Grupo { Grupo 1

En relacibn al sexo, del total de pacientes estudiados el 64.5% (n=20)
correspondio al sexo femenino y el 35.5% (n=11) al sexo masculino (Grafica 6).
LLa misma distribucidn se observd en los grupos de estudio correspondiendo al
sexo femenino el 64.8% (n=11) en el grupo | y 64.2% (n=9) en el grupo N, vy
para el sexo masculino el 35.2% (n=6) en el grupo | y 35.8 (n=5) en el grupo |l
(graficas 7 y B).

u=31
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n=17
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Grapo

Grupo 11

n=14

mremenine
Amascutina

Geafico 3. Iastribucion por sexo en cula grupo

La edad promedio e el grupo | fue de 34.5 afos (D.S. +/- 11.2) similar a la de!
grupo Il que fue de 34.5 afos (D.S. +/- 10.6) y que no representd una diferencia
estadistca significativa colocando a los grupos de comparacion en una zona de

mayor confiabilidad (Graftico 4).

PR

atico 4 dad por grupo de estudio

O Grupo |
W Grupo !l
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La topogratia de lesion clinica presentada por los pacientes en estudio fue de
100% (n=31) en mejillas, 12.9% (n=4) en el dorso de la narizy 16% (n=5) en la
frente. La topografia presentada en cada grupo fue diferente en o que
corresponde a la frente y el dorso de la nariz (Tabla 1), no asi en las mejillas en
que el 100% de los pacientes mostré cambios clinicos (Grafico 5).

Fopopsealia CGrupo d Grupo 11 Tota)

NMejitlas 100% 100%, 1o

Daorso de la Nariz 23.9% [ 12.9%

Frente ) 11.7% EEZ2 16%

Tabla 1. Topogralla de lesidn clinica

El uso previo de esteroides se encontrd en un 48.3% de los pacientes
estudiados, similar en ambos grupos con 52.9% para el grupo | y 46.1 para el
grupo Il (p= NS). (Grafico 5).

O TOTAL
O Grupo !
@ Grupo 1l

ESTEROIDES

Geifico S, ' Tratamiento previo con esteroides.
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Parte central del estudio fue analizar la disminucion de acaros en piel mediante
biopsia de superficie para valorar en forma objetiva el efecto acaricida de los
medicamentos utillizados. Se corrobord la utilidad de la segunda biopsia de
superficie demostrando el aumento en la densidad de acaros en el 100% de los
pacientes en comparacion con la biopsia previa en la mismo sitio, registrando
en ésta un promedio de 28.7 (+/- 22.33) acaros/cm2 y en la segunda biopsia
49.9 (+/-36.85) acaros/cm?2 con una diferencia estadistica significativa (p=0.01)
entre estos grupos. (grafico 6).

60

50

Acaros 40

"/ , 30 - ® Bijopsia 1
cm?2 — 28.7 - Biopisa 2
20
10
o

o 5. Comparativo entre primera y segunda biopsia de superlicic

La biopsia de superficie mostré una disminucidén progresiva del niumero de
acaros en ambos grupos mostrada en forma individual en los graficos 6 y 7,
para el grupo | y Il respectivamente, que al comparar los grupos mediante
promedios se observo que los pacientes del grupo |l tratados con benzoato de
bencilo presentaron una disminucon mayor de la poblaciéon de acaros
mediante biopsia de superficie en comparaciéon con el grupo | , ademas que
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eésta disminucion se presentd en un periodo menor de tiempo alcanzando los

pacientes del grupo Il valores normales del conteo de acaros a la semana 4 de

tratamiento mientras que el grupo | alcanzo éstos Valéres'én la semana 6 de
" tratamiento (Grafico 8).
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Gralico 6. Contco de gcaros mediante biopsia de superiicie. Grupo 1.

N GRUPO ( GRUPO 11 |
Conieo de | Reduccion Conteo de || Reduccion t
ACuros Acaros Acaros Acaros
Scmana O S50 6 0% -0 4 [LRx pOOS
(SR AU
Semana 2 3229 43% 15 7 61297, pOOS
Semn - 15 4 72 8% 12.8 87290 p oS
Semana 6 29 CXCTA | 17 OR. 3% pU.us

Tabla 2. isminucion del conteo de acaros. Grupo 1y 11
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Gralica 7. Conleo de dcaros mediante biopsia de superlicie. Grupo 11
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Estadio Grupo 1 (n) Grupo [l (n) Total P
1 29.4% (5) 28.5% (4) 29.0%4 (V) NS

it 52 0%, (V) 64.2% (9) S8.0% (18) NS
m 17.6% (3) 7.0 (D 12.9% () 0.0l

Tabla 3. Estadio clinico de lesion,

De los 31 pacientes incluidos en el estudio el 87% presentaron estadio clinico |
y Il de la enfermedad, con predominio del grado |l con 58% del total, sin
presentar una diferencia estadistica significativa entre ambos grupos. EI
estadio lll solo se presentd en el 12.9% del total de los pacientes, presentando
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de estudio,
encontrando mas pacientes con este grado clinico de enfermedad n el grupo |
con 17.6% en comparacion con el grupo Il con solo 7.1% de los pacientes(
Tabla 3). De los pacientes analizados, ninguno reporté sintomatologia adversa
con el uso del medicamento ni se registraron cambios clinicos que se puedan

considerar efecto adverso al uso del crotamitén o benzoato de bencilo (Grafico
9).

O Efectas cotateraies
® Grupo il
aGrupo |

Semana O Semana 2 Semana €

Gridtico 9 Lilectos colaterales
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Tratamiento de la rosa ader

CONCLUSIONES

A partir de los objetivos planteados y de acuerdo a los resultados obtenidos
llegamos a las siguientes conclusiones:

La demodecidosis asociada a rosacea en el grupo de pacientes
estudiados supone que se presenta con mayor frecuencia en el sexo
femenino en con una relacién 1.8:1 con respecto al sexo masculino.

La demodecidosis asociada a rosacea es una condicion que se presenta
en la cuaria década de la vida con un promedio de edad de 34 afios.

La topografia clinica mas frecuente es en las mejillas presentandose en
todos los pacientes estudiados.

El estadio clinico mas frecuente de presentacién fue el estadio |l
ocupando cerca del BO% de los pacientes sin tener esto relacion con la
densidad de acaros mediante biopsia de superficie.

El uso de corticoesteroides tOpicos &s una practica frecuente en aste tipo
de pacientes siendo utilizados por cerca de la mitad de los pacientes sin
que esto afecte el tratamiento posterior con acaricidas.

De acuerdo a lo previamente publicado la segunda biopsia de superficie
obtiene una cifra de mayor confiabilidad para determinar la densidad de
Demodex folliculorum en pacientes con rosacea aumentando el conteo
de acaros en promedio un 73% en la segunda biopsia con respecto a ia
biopsia inicial. .
Se observo un efecto acaricida adecuado con ambos medicamentos, sin
embargo los pacientes del grupo |l que recibieron tratamiento con
benzoato de bencilo presentaron una disminucion en la densidad de
acaros rmas rapida alcanzando valores normales al cumplir la semana
No. 4 de tratamiento en comparaciéon con los pacientes del grupo | que
alcanzaron dichos valores hasta la semana No.6.

Los pacientes del grupo | presentaron de inicio una densidad mayor de
acaros con respecto al grupo Il, con el fin de corroborar la eficacia
superior del benzoato de bencilo sobre el crotamiton se porcentual
izaronhlos promedios de densidad de acaros y se comparo la reduccion
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_Tratamiento de la rosa i a dery

de esta corroborando mejores resultados en relacion al efecto acaricida

del benzoato de bencilo erradicando el 98.3% del conteo inicial de

acaros en los pacientes.

No se encontraron efectos colaterales en ninguno de los grupos aunque

se desconoce el motivo de suspension de tratamiento en dos pacientes

del grupo Il se prefirid eliminarios del estudio aunque podria quizas

considerarse falta de adhesién al tratamiento.

Ambos medicamentos son eficaces para erradicar . el. Demodex

folliculorm en pacientes con rosacea, con adecuada (olerancla y sln'
efaectos colaterales. b

.Como punto final y de acuerdo al objetivo general del astudlo conclulmos

que el benzoato de bencilo es un medicamento bien tolerado sin efectos
colaterales y mas efectivo que el crotamitdn para:el tratamlemo de la
demodecidosis asociada a rosacea.
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ANEXO |

CUADERNO DE TRABAJO

Protocolo de investigacion

ESTUDIO COMPARATIVO SOBRE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CROTAMITON VERSUS

BENZOATO DE BENCILO EN EL TRATAMIENTO DE LA ROSACEA ASOCIADA A |
DEMODECIDOSIS

Respousablus:

Dra. MYrma Rodriguez Acar : .
Ora. Elizabelh Medina Homndndez . : 5

PACIENTE EN ESTUDIO NO: E I:

TODO PACIENTE DE QUE SEA REFERIDO Y QUE CUMPLA CON LOS CRITERIOS DE
INCLUSION SERA INCLUIDO EN ESTE ESTUDIO PREVIA AUTORIZACIéN DEL PACIENTE.

NOMBRE (S):
APELLIDO PATERNO:
APELLIDO MATERNO:
LUGAR DE NACIMIENTO:
FECHA DE NACIMIENTO:
DOMICILIO;

TELEFONO:

EDAD: _ SEXO:
FECHA DE REGISTRO:
FIRMA:
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Tratamiento de la rosécea asociada a demodecidosis

EVALUACION INICIAL

FECHA:

TOPOGRAFIA:

MORFOLOGIA:

RESTO DE PIEL ¥ ANEXO

INTERROGATORIO:

Tiempo de evolucién:
Sintomas:
Tratamiento anterior:
Otras dunnatosis presentes:
Otro padociiniento relacionado:
Otros familiares con la misma enfermedad:

T LOCALIZACION DEMODEX CW/Z
Eriteman Frente

Papulas Meji

Pastulas: Menton

Escama: Perioral,

Estadios clitico:




Tratamiento de la rosadcea asociada a demodecidosis

PLANTILLA DE TOMA DE BIOPSIA

PRIMERA VISITA

FECHA - I

1

INTERROGATORIO:

Sinmtomas o molestias relacionadas al uso del medicamento

[(EVACUACTION CLINICA COCALIZACION DEMODEX CMIZ
Eritema: Frente
Papuias Meji
Pustulas: Menton
Escama; Perioral
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Tratamienio de la rosacea asociada a demodecidosis

SEGUNDA VISITA

FECHA l

]

INTERROGATORIO:

Sintomas o inolestias relacionadas al uso del medicamento

_EVALUACION CLINICA™ ~

LOCALIZACION

DEMODEX CM/2

Eritema: Frente

Papulas Mejitlas

Pustulas: Mentén,

Escama: Perioral
TERCERA VISITA

FECHA l

]

INTERROQGATORIO:

Sintomas 0 mMolestias relacionadas al uso del medicamento

EVALUACION CLINICA

LOCALIZACION

DEMODEX CM/2

Eritema: Frente
Papulas Meji
" Puastuias: Menton
{ Escama: Perioral
i

TESIS (NN

AT Y .t L3R

UTALLA T UTaatdd
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