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ROSACEA
DEFINICION
La rosacea es una dermatosis inflamatoria crénica de origen desconocido,
localizada a la cara, generalmente en la region centrofacial, que puede
acompanarse de afeccion ocular. Se caracteriza clinicamente por episodios de
rubor, eritema, telangiectasias, papulas, pustulas y en algunos casos rinofima.
Estos signos se presentan de manera aislada o pueden coexistir. Cursa con

remisiones y exacerbaciones. %%

SINONIMIA

Se le ha llamado cuperosis, eritrosis facial de Jacquet, acné rosacea,
rosacea guttata, rinofima , rosacea hiperplasica, brandy nose, entre otros y de
acuerdo a la lesion clinica predominante, sin embargo, actualmente se prefiere

utilizar el nombre del subtipo segun la clasificacion actual.*

HISTORIA

La rosacea se conoce desde la antigliedad, I;as primerés descripciones las
realizé Nicolo Falcucci en el ano 1412 d.C., en su libro llamado los “Sermones
Medicinales”.

Arlt en 1864 sefald por primera vez a la conjuntivits y a la
queratoconjuntivitis como posibles complicaciones de la rosacea.’

Louis A. Duhring’s, en 1883 menciona en sus textos que “las causas de la

rosacea son de una naturaleza diversa, pues aunque se presenta en ambos
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sexos, el origen puede ser diferente en ambos”. Asocid la rosacea con
irregularidades menstruales, seborrea, dispepsia, exposicion al frio y con las
bebidas alcohdlicas. También Crocker en 1888 observo exacerbacion de la
rosacea con situaciones emocionales, algunas veces con la ingesta de café o té, y
en muchas ocasiones con el vino. *

En 1920 Ryle y Barber asociaron trastornos del tracto gastrointestinal como
la aclorhidria e hipoclorhidria con la rosacea. En el mismo ano se elimind el
término acné, manteniendo sélo el nombre de rosacea. Marks y colaboradores en
1967 no encontraron esta relacion.®

. Es muy interesante mencionar que desde 1948, Desaux considerd la
posibilidad de que la rosacea fuera la manifestacion cutanea de una respuesta
alérgica bacteriana a microorganismos saprofitos.

Aron-Brunetiere utilizé el cloramfenicol en el tratamiento de la rosacea,
obteniendo buenos resultados.’

En 1966 Sneddon utilizd a la tetraciclina en el tratamiento de la rosacea
papulopustular con buena respuesta, con lo que se demostré su efectividad. Por
otro lado, en 1975 Knight publicé la respuesta favorable del 97% de una serie de-
70 pacientes con rosacea tratados con tetraciclinas por via oral por 6 meses.

En los dltimos afos se han publicado diversos estudios principalmente en
poblacién blanca en busca de una asociacién con el Helicobacter pylori a los

cuales nos referiremos al comentar sobre este agente y la rosacea.
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EPIDEMIOLOGIA

Es un padecimiento comun, que como muchas dermatosis afecta la esfera
biopsicosocial de los pacientes y los conduce a una calidad de vida deficiente
principalmente en los 2 ultimos aspectos de esta esfera.

Predomina en la raza blanca, principalmente en paises con poblacién con
fototipo cutaneo | y Il, aunque también se ha diagnosticado en asiaticos y
afroamericanos. En algunos estudios se ha encontrado que la relacién mujer-
hombre es de 3-5:1 y en otros no existe diferencia significativa en cuanto al sexo;
cabe mencionar que en la adolescencia predomina en hombres y en la edad
adulta en las mujeres. Si bien la rosacea puede ocurrir a cualquier edad, es mas
frecuente su inicio después de los 30 afios de edad, con predominio entre los 40 y
50 afios.?** Su frecuencia varia entre 0.1% a 1% de la consulta dermatoldgica; en
otros reportes estas cifras aumentan hasta 3 6 10%. El Dr. Ruiz Maldonado en un
estudio realizado en poblacién mexicana informa que la frecuencia de la rosacea
en la consulta dermatoloégica hospitalaria es del 0.3 al 0.5%. En el Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” la frecuencia varia de un 0.16% a
0.20%, con predominio en mujeres. En un estudio-epidemioldgico realizado en
Suecia en 1989 la prevalencia fue del 10%. 234910111213

Es posible que la prevalencia de la rosacea sea mayor en poblaciones con
fototipo de piel Ill, IV y V, pero el paciente no acude a consulta por lo poco

evidente de la dermatosis. 2>
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CLASIFICACION

Existen diferentes clasificaciones, una de ellas se basa en el tipo de lesién
existente o predominante en el momento de ser estudiado el paciente, por
ejemplo, eritema, telangiectasias, papulas, o rinofima. Recientemente el Comité
de Expertos de la Sociedad Nacional Americana de Rosacea se reunio con el
objetivo de establecer un sistema de clasificacion estandar de la rosacea que
fuera util como instrumento diagnéstico de las manifestaciones de los diferentes
subtipos y sus variantes. Este sistema describe las caracteristicas primarias de la
rosacea y define 4 subtipos y una variante.(Tabla No1) Dentro de un mismo
subtipo existen diferentes grados que van de leve, moderado a severo; por otro
lado, puede ocurrir la evolucién de un subtipo a otro 24141516

Es importante mencionar que este sistema de clasificacién en un futuro
requerira ser modificado en base a los conocimientos etioldgicos y patogénicos de
la rosacea que estan aun por descubrirse. Por otro lado, el diagndstico temprano
de las lesiones permite dar un tratamiento oportuno y limitar. el dafio o por lo

menos retrasar la evolucion y disminuir las secuelas.
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Tabla No1. CLASIFICACION DE LA ROSACEA

SUBTIPOS

CARACTERISTICAS

Eritemato-telangiectasica

Eritema facial central persistente con

o sin telangiectasias

Papulo-pustular

Eritema facial central persistente,

papulas y/o pustulas centrofaciales

Fimatosa

Engrosamiento de la piel, superficie
irregular. Puede ocurrir en la nariz,

menton, frente, mejillas u orejas.

Ocular

Sensaciéon de cuerpo extraino en los
ojos, prurito, sensacion de picor,
fotosensibilidad ocular, vision
borrosa, telangiectasias en |Ila
esclerética u otras zonas del ojo, o

edema periorbitario.

VARIANTES

4

Granulomatosa

Lesiones de aspecto papular o
nodular de color amarillento, café o
eritematosas de tamaio uniforme.
Consistencia dura, menos

inflamatorias.

Wilkin y colaboradores. JAm Acad Dermatol. 2002;46:586.
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ETIOPATOGENIAY FISIOPATOLOGIA

Actualmente la etiologia de la rosacea se desconoce; se le ha considerado
una enfermedad multifactorial o un sindrome. Se han propuesto diversas teorias
acerca de su desarrollo, asi como la participacion de factores precipitantes y
desencadenantes, de manera que se sugiere puede tratarse de un patron reactivo
en pacientes predispuestos.®'®

Entre los factores determinantes en su desarrollo se encuentra la
predisposicion genética, poseer un fototipo cutaneo | y Il y una alteracién vascular
de la microcirculaciéon sanguinea vy linfatica facial. También se sugieren factores
infecciosos, como la presencia del parasito Demodex folliculorum o bacilos como
el Helicobacter pylori; transtornos gastrointestinales como la hipoclorhidria y la -
ulcera gastrica; factores hormonales, ya que se ha visto que esta dermatosis
predpmina en la mujer durante el climaterio; factores psicogenos como el estrés y

la ansiedad, sin embargo, su participacion real atin no se ha comprobado.®'®":18

Factores nerviosos 5

Burstock e Iwayana en su modelo de inervacién auténoma vascular
informan que el muasculo liso tiene un doble control de su funcién, el nervioso y el
humoral. La inervaciéon clasica de la cara estd dada por el sistema nervioso
simpatico. %%

Por un lado, en la inervaciéon motora de los vasos cutaneos existen 2 tipos
de fibras: vasodilatadoras y vasoconstrictoras; en ciertas situaciones existe

predominio de un control vasodilatador o vasoconstrictor. El control en la frente,

10



Helicobater pylori en pacientes ccn Roséacea

orejas, mejillas y térax es vasoconstrictor. Existen fibras vasodilatadoras que se
originan en el tallo cerebral y viajan por el nervio trigémino.

En 1953 Magin refiere que el mecanismo de vasodilatacién puede ser
causado por estimulos normales o subnormales a través del vago que por medio
de la cintilla longitudinal posterior llega al nucleo sensitivo en el ganglio de Gasser
y finalmente a la piel por una de las ramas del trigémino produciendo la
vasodilatacion mediada por histamina o por alguna otra sustancia semejante.

Por otro lado, Ia‘ sustancia P y otros neuropéptidos actian como
inmunorreguladores y mediadores de la inflamacién neurogénica, al ser liberados
de las neuronas sensoriales cutaneas. Su mecanismo de accion es la
degranulacién de mastocitos, asi como la estimulacion del reflejo axonal local;
vasodilatacion y proliferacion de células endoteliales y epidérmicas; la liberacion
de mediadores de la inflamacién, acciones que se sugiere participan en la

induccién y/o mantenimiento de la rosacea.?'

Factor vascular

La rosacea es un padecimiento esencialmentg cutaneo vascular.

Lewis en 1927 informo que los pacientes con rosacea muestran dilatacién
de capilares endoteliales y vénulas. Asi mismo, Wilkin refiere que los vasos
superficiales son los que se dilatan.®

Marks en sus estudios observdé que los pacientes con rosacea se
ruborizaban' mas frecuentemente y mas facilmente que otras personas,
considerando enténces que la vasodilatacién, las telangiectasias, la dilatacion de

los linfaticos y el edema, son consecuencia de desérdenes del tejido conectivo

11
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perivascular. En 1973 a través de estudios de histoquimica y autorradiografia
sugirid la participacion de una accién fagocitica por parte de las células del
infiltrado, 9204223

El rubor es considerado como un componente temprano de la rosacea y su
caracteristica de recurrencia en pacientes propensos puede ser considerada como

prerosacea. '>%

El primer evento en la fisiopatologia de la rosacea es de tipo vascular y
consiste en la presencia de eritema simple, el cual se debe a un incremento en el
nuamero de eritrocitos en una superficie vascular ligeramente inflamada. En esta
etapa no se identifican microorganismos, lo que 'sugiere que la celulitis dérmica
esteril es el resultado de un incremento en el flujo sanguineo en la dermis lo que
conduce a un aumento en los liquidos extracelulares produciendo su acumulacion.
Cuando los vasos linfaticos cutaneos faciales son danados puede aparecer
rapidamente un edema inflamatorio. El dafo linfatico cronico progresivo puede
ocurrir en forma subclinica a partir de este evento y de cambios actinicos. Las
secuelas de la rosacea se observan en areas de la ¢gara en donde la musculatura
es relativamente inactiva. '81920-2225

El rinofima puede ser explicado por la presencia de edema cutaneo cronico
seguido de hipertrofia del tejido conectivo y fibroplasia, ademas de la expresion del
factor XIII. %

Las fibras elasticas que rodean los vasos linfaticos en la piel le

proporcionan al endotelio vascular linfatico sensibilidad al volumen de liquidos en

su vecindad, manifestada por la capacidad de flexion y extension en base a la

12
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cantidad de fluidos circulantes. Por otro lado, el tejido elastico provee una via de
baja resistencia, permitiendo el paso de macromoléculas hacia los vasos linfaticos.
La degeneracion de la elastina debida a la exposicion actinica es probablemente
una causa comun de dafio linfatico en los pacientes con rosacea.?’ Los neutrdfilos
pueden exacerbar la rapida degradacion de una variedad de macromoléculas de la
matriz extracelular, especialmente elastina, en estados de enfermedad
inflamatoria. La elastasa de neutrdfilos también degrada colagena tipo IV en la
matriz extracelular de la que depende la integridad de la pared de los capilares.

Debido a la continua actividad de las proteasas durante la inflamacién se
libera el citoesqueleto de la attachment de las células de la membrana. La celulitis
estéril conduce a la separacién de la elastina de los vasos linfaticos, con pérdida

)

de la funcién microvascular linfatica superficial, acumulacién extravascular de
liguidos en estos sitios, que tienden a persistir de forma prolongada. Cuando
ocurre el dano linfatico, éste es capaz de desencadenar una exudacion de
proteinas que produce una inflamacién sostenida en el tejido celular subcutaneo
en caso de que las proteinas no se eliminen del intersticio o no sean
desnaturalizadas. La acumulacién de proteinas blasr,néticas juega un importante
papel en la fibroplasia, la cual es la base del desarrollo del rinofima.

La celulitis crénica dérmica estéril también conduce a un aumento en la
capacidad microvascular que se potencializa con el estimulo vasodilatador.

Las telangiectasias representan la ultima fase del estado vascular de la
rosacea. Un factor causal clave es una reducciéon en la integridad mecanica del
tejido conectivo de la dermis superior, permitiendo una dilatacion pasiva de la

vasculatura. La angiogénesis puede contribuir a las telangiectasias en la rosacea,

13
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la cual depende de la disponibilidad de un espacio dentro del cual las células
endoteliales puedan crecer. Las proteasas liberan factores angiogénicos en la
matriz extracelular, los macréfagos son atraidos y activados para liberar factores
angiogénicos, de tal manera que los factores endoteliales son liberados del control
inhibitorio. *

La dilatacién de los pequenos vasos sanguineos dérmicos y linfaticos es
importante en la rosacea, por lo que la ablacion de estos vasos mediante rayo
laser provoca menos lesiones inflamatorias.

En la rosacea ocular el dano se observa principalmente a nivel vascular y
se correlaciona con la severidad del rubor facial. El edema-de la cérnea que puede
ser el resultado de rubor severo reduce el compartimiento corneal, permitiendo

esta vascularizacion.?33233

Participacion de Demodex folliculorum

El Demodex folliculorum es un ectoparasito de aproximadamente 0.4mm de
largo, huésped habitual de la piel humana, cuya cantidad normal en personas con
piel sana no se ha establecido, asi tampoco su participacion en la rosacea.

Al principio del siglo XIX Henle y Berger observaron su presencia en los
foliculos pilosos de algunas personas, aunque fue hasta mediados de este siglo
cuando Simon lo'describié en su libro “Acarus folliculorum”. El Demodex tiene dos
especies: folliculorum y brevis.

El Demodex folliculorum tiene predilecciéon por la cara, aunque se puede

encontrar en todos los foliculos pilosos del cuerpo.

14
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Un estudio realizado por Aylesworth muestra que el 10% de 1124 biopsias
de piel contenian demodex y la frecuencia aumenta con la edad, sin importar el
Sexo.

Sengbush estudié el sebo del area nasolabial de 370 pacientes sanos
observando la presencia del demodex en un 54.9%.

En un estudio histolégico realizado en biopsias de pacientes con rosacea
solo se le encontré en un19%.%

Algunos autores refieren que parasita la piel normal en un 100% con una
densidad menor a 5 acaros por cm.>  También se ha observado que el mal aseo
de la cara, la aplicacion de cosméticos, y la aplicacién de glucocorticoides en la
piel predisponen a la infestacion.®®

En relacién a la patogénesis del Demodex en la piel, algunos autores
sugieren su participacion por un mecanismo de obstruccion folicular; otros
consideran que puede ser un.vector de bacterias como Staphylococcus y bacilos
en la superficie de la piel, los cuales pueden causar una reaccion inflamatoria o
alergia; otros autores sugieren que actia como oportunista  al encontrar las
condiciones necesarias para su proliferacion y entopces esto explica el paso de
una rosacea eritematotelangiectasica a una papulopustular.®”

Aunque Perroulaz y colaboradores sugieren que el Demodex folliculorum
puede causar granulomas en la rosacea por un mecanismo de hipersensibilidad o
que el granuloma es secundario a la destruccion y reabsorcion del foliculo piloso,
esto no estd comprobado, ya que algunos autores no lo han identificado en

pacientes con rosacea ni con granulomas, 394041

15
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En el Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” en el afio 2000 se
realizd un estudio prospectivo, transversal y comparativo para determinar
Demodex en personas con piel sana y en pacientes con rosacea facial, el estudio
mostré que el numero de Demodex por centimetro cuadrado de pacientes con
rosacea facial es mayor en forma significativa en comparacion con la piel de
personas sanas; por lo que los autores sugieren que el Demodex tiene un papel

adyuvante en la patogenia de la rosacea.*?

Factores psicolégicos

O’ Donovan en 1926 reporté 2 pacientes que atribuian su enfermedad a
problemas emocionales. Stokes y Beerman en 1932 en un primer estudio
observaron alta influencia de los factores psicolégicos, sin embargo, en un estudio
posterior los resultados fueron diferentes. Por otro lado Klaber y Wittkower
afirmaron que los pacientes afectados mostraban grandes sentimientos de culpa y
verguenza en relacién a problemas sexuales y ansiedad social, la mayoria de los
pacientes tenian el antecedente de un trauma psicologico que pecedid a la
rosacea. También Obermayer en 1975, Wittkower y,Rissell obtuvieron resultados
similares. Aunque otros autores no encontraron aumento en la frecuencia de estos
factores en estos pacientes, si consideran la participacion de factores psicoldgicos
en la etiopatogenia. 1643

Segun Cormia los aspectos psicolégicos que influyen en la rosacea son: las
dificultades familiares, sean morbilidad o muerte de un ser querido, conflictos

sociales prolongados, familiares o de trabajo en la vida adulta, pobreza que llevan

a sentimientos de vergiienza y culpa, conflictos sexuales, la menopausia,
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problemas fisicos, trastornos psicosomaticos o psiconeurosis, reacciones de
enrojecimiento facial prolongados, ansiedad crénica.

Asi también White, Jones e Irgham hallaron en estos pacientes inmadurez
emocional, ausencia de autoconfianza y dependencia, sin embargo, estos
pacientes ya tenian problemas psiquiatricos especificos. En otro estudio realizado
por estos mismos autores en pacientes tomados al azar no encontraron
alteraciones psicoldgicas.

Otros autores como Sobye y Marks refieren que la depresion y la ansiedad

fueron secundarias a las lesiones de la cara.

PARTICIPACION DEL HELICOBACTER PYLORI EN LA ROSACEA

Microbiologia

El Helicobacter pylori es un bécilo gram negativo, microaerdfilo corto, que
mide de 0.2 a 0.5 micrémetros de longitud, de morfologia espiral. Se le ha
estudiado principalmente por su participacién en la enfermedad &cido péptica.
Coloniza el estbmago, encontrandose hasta en las cépas mas p‘rofundas del moco
que recubre la mucosa gastrica sin inyadirla. Al producir ureasas, proteasas y
lipasas degrada el complejo de glucoproteinas del moco lo que disminuye su
espesor, favoreciendo la aparicion de ulceras duodenales o gastricas. Se ha
observado que es capaz de producir diversas proteinas que ejercen un efecto
quimiotactico sobre los neutréfilos y monocitos; estos Gltimos expresan receptores

HLA-DR secretan al medio citocinas proinflamatorias como interleucina-1,
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interleucina-8 , factor de necrosis tumoral y el factor kB, asi también secreta factor
activador plaquetario que favorece la inflamacion. El Helicobacter pylori produce
también radicales superoxido, interleucina-1, factor de necrosis tumoral y
adhesinas que facilitan el anclaje a las células susceptibles. 1
Existen diferentes cepas de Helicobacter pylori que hasta el momento no
han sido totalmente estudiadas, estas cepas portan ciertos genes como el cagA y
el vacA. Se menciona en la literatura que sélo las cepas portadoras del gen cagA,
una citotoxina vacuolizante de 120-kDa, estan relacionadas con la formacion de
tlcera duodenal.®? Es posible que muchos de los pacientes con rosacea sufran de
colonizacion o infeccion ‘gastrica asintomatica o sintomatica por Helicobacter
pylori, el cual, en algn momento causa una bacteremia, prolifera y lleva a cabo su
accion proinflamatoria. Por otro lado, la ulcera duodenal es aproximadamente 3
veces mas frecuente en parientes en primer grado de portadores de la
enfermedad que en la poblacién general, lo que sugiere por un lado una mayor
tasa de infeccion por el Helicobacter pylori ylo una susceptibilidad genética, esta
relacion puede ocurrir en pacientes con rosacea. .
Se ha descrito un aumento en.la incidencia de antigeno HLA-B5 en

varones de raza blanca portadores de Ulcera duodenal.
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Se menciona que la eritrocitosis puede ser un factor predisponente para su
desarrollo.

Por otro lado, también existe la posibilidad de la participacién de las toxinas
del Helicobacter pylori en la etiopatogenia de la rosacea papulopustular, o la
accion concomitante del Demodex folliculorum. como vector de bacterias en la

superficie cutanea aparte de su mecanismo de obstruccién folicular.

Epidemiologia del Helicobacter pylori

Los estudios epidemioldgicos pioneros en la seroprevalencia de la infeccion
por Helicobacter pylori informan que la infeccién se adquiere en la nifez, se
incrementa con la edad, y afecta a mas del 50% de la poblacion; sin embargo,
estos resultados dependen de la poblaciéon estudiada, ya que su prevalencia es
mayor en paises en vias de desarmollo tanto cultural, social y econémico.

La prevalencia de anticuerpos contra Helicobacter pylori en paises
desarrollados es de un 10% en menores de 30 afos y de mas del 50% en
mayores de 60 anos. En paises del llamado tercer mundo esta cifra aumenta. La
prevalencia varia con la edad; se supone que la ,mayor parte de la gente los
adquiere en la nifez y la desaparicion espontanea de la enfermedad es poco
probable.>>*

En México se realizd6 un estudio seroepidemiolégico para determinar la
seroprevalencia de la infeccion por el Helicobacter pylori, el cual fue publicado en
1998 por Torres y colaboradores. El estudio se realiz6 con 11,605 sueros

correspondientes a personas entre 1 y 90 afos de edad, residentes en diferentes

estados de la Republica Mexicana, de todos los niveles socioeconémicos vy
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demograficos. Estos resultados muestran que el 66% de la poblacion esta
infectada y que la edad es un importante factor de riesgo para la adquisicion de la
infeccion, observandose que a la edad de un ano el 20% de los ninos esta
infectado, y este porcentaje aumenta rapidamente en la primera década de la vida,
de tal manera que el 50% de los nifios a la edad de 10 anos ya esta infectado, y
cabe mencionar que mas del 80% de los adultos se encuentra infectado a la edad
de 25 anos, permaneciendo la seroprevalencia sin cambios en otras edades,
aunque se muestra una disminucion en el riesgo de infeccidbn en personas
mayores de 70 anos. Otro dato interesante del estudio es que muestra el
incremento calculado de la seropositividad por grupo etario, siendo de 6% en
ninos menores de 5 afos, de menos del 3% de 10 a 14 afos, y menor del 0.5%
en personas de 30 a 69 afos de edad. Este estudio nuevamente confirma lo
referido previamente en la literatura, demostrando que la seropositividad se
incrementa con la edad, pero con la diferencia de que se hace positiva a edades
mas tempranas y después de eso permanece constante.

El estudio no mostro diferencias entre el medio rural y urbano, sin embargo,
ellos sugieren que el nivel socioeconémico y educacipnal bajos fueron factores de
riesgo predisponentes para la infeccion.>

El ser humano es el Unico reservorio para el Helicobacter pylori, se
desconoce la forma de contagio. Si existiera la posibilidad en nuestro medio de
determinar la cepa de Helicobacter pylori que afecta a diferentes miembros de una
misma familia y encontraramos que se trata exactamente de la misma cepa,
concluiriamos que contrajeron la infeccion en un origen comun.

La transmisién del Helicobacter pylori parece ser directa, de persona a
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persona; se han propuesto vias de transmision fecal-oral, oral-oral, gastrica oral y

por fémites. El riesgo de infeccion es menor en paises desarrollados.*®®"

Pruebas diagnésticas

Las pruebas para el diagnostico de la infeccién por Helicobacter pylori se

pueden clasificar en dos grupos:

a) Invasivas

Requieren endoscopia y biopsia

b) No invasivas

Utilizando el carbono 13 o 14 y por serologia

El cultivo microbioldgico es el estudio mas especifico pero tiene baja
sensibilidad.

Las pruebas no invasivas tiene la ventaja de ser mas rapidas, sencillas y
econdmicas. La serologia para Helicobacter pylori tanto por la técnica de ELISA
como por tiras reactivas tienen buena sensibilidad, para algunos autores llega a
ser del 95 al 98%; juegan un papel importante en la investigacion epidemiolégica,
aunque no siempre permiten distinguir una infeccign activa de una inactiva. La
disminucion en el titulo de anticuerpos una vez tratada la enfermedad indica la
erradicacion del Helicobacter pylori, tienen el inconveniente de hacerse negativas
en el transcurso de 3 a 6 meses después de concluir el tratamiento.

La respiracion de carbono 13 y 14 tienen una sensibilidad del 90 a 95% y
nos permiten evaluar la infeccién activa y el tratamiento de forma temprana y
hasta un mes después. Tiene el inconveniente de ser cara y dificil de

estandarizar, 5263646569
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Debido a que la gastritis puede manifestarse con lesiones en “parches”, la
serologia puede ser el estandar de oro en el diagnéstico de la infeccién por
Helicobacter pylori ya que evalla todo el estémago y el estudio histologico y el
cultivo valoran Unicamente una pequefia area del estbmago. Ademas los falsos
positivos serolégicos pueden reflejar resultados falsos negativos en la biopsia.®’
En un estudio realizado por Blazer y colaboradores en donde 37 personas
infectadas tuvieron un seguimiento serolégico por mas de 7 afios después del
diagndstico, encontraron en las muestras iniciales y al final del estudio titulos
similares de IgG e IgA, de tal manera que en:la infeccion crénica los niveles de
anticuerpos permanecen altos estables por afios e incluso décadas. %6558

Si bien es cierto que las pruebas serolégicas no permiten distinguir entre
infeccion activa o inactiva con exactitud y que el aumento de anticuerpos depende
de la edad, si podemos decir que la seropositividad refleja la acumulaciéon de una.
infeccion crénica y que no todos los pacientes seropositivos tienen una infeccion
gastrica clinicamente significativa.

Misawa y colaboradores demuestran que el grado de positividad de los
anticuerpos especificos. para Helicobacter pylori, especialmente los titulos en
pacientes infectados tienen una fuerte correlacién con la evidencia histolégica de -
la presencia del Helicobacter pylori, l1a severidad de la gastritis antral y la densidad

de la colonizacion antral %

Estudios previos en relaciéon a Helicobacter pylori y rosacea
Powell en 1992 encuentra una alta prevalencia de anticuerpos contra

Helicobacter pylori en 19 de 20 pacientes con roséacea.
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En un estudio publicado por Rebora en 1994 se incluyeron 31 pacientes con
rosacea, la edad promedio fue de 58 anos; 13 fueron mujeres; 14 de los pacientes
cursaban con rosacea eritematosa y 17 rosacea papulopustular. El estudio se
fundamenté en el hecho de que la rosacea se ha relacionado con hipoclorhidria,
gastritis y anormalidades de la mucosa yeyunal, asi también en la respuesta de
éstas y la rosacea al tratamiento con metronidazol; se consideré que en la
etiopatogenia de ambas puede existir la participacion del Helicobacter pylori. A los
pacientes se les realizé6 gastroscopia y biopsia del fondo, antro y bulbo duodenal,
las biopsias se tifieron con Giemsa, 84% de estos pacientes presentaron gastritis
crénica y duodenitis, 68% tuvieron una gastritis susperficial y 16% una gastritis
atréfica, 26 pacientes eran portadores del Helicobacter pylori en el antro y 3 en el
bulbo. A veinte de los 31 pacientes se les realizd serologia por la técnica de
ELISA, en 9 pacientes se obtuvieron anticuerpos IgG, en 6 también anticuerpos
IgA, los dos pacientes con histologia negativa tienen serologia positiva con
anticuerpos IgG e IgA, por otro lado, 7 pacientes con IgM positiva tienen IgG e IgA
negativas e histologia positiva. Este estudio nos muestra una positividad para
Helicobacter pylori de un 84%, que se considera alta en relaciéon a la poblacion
general. Tomando en cuenta las serologias IgA, IgG e IgA, 80% de los pacientes
fueron positivos, ahora bien tomando en cuenta la serologia y la histologia, todos
los 20 pacientes a los que se les realizd6 determinacién de anticuerpos fueron
positivos para Helicobacter pylori. Cinco de los pacientes con anticuerpos positivos
fueron seguidos serolégicamente, realizandose la determinacion posterior a un

tratamiento de erradicacion exitoso. Los niveles de IgA se encontraron ausentes y
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los de 1gG disminuyeron en 3 pacientes. Es un estudio interesante que nos
muestra la relacion del Helicobacter pylori con la rosacea, y mas interesante seria
si nos mostrara el tipo de rosacea presente en estos pacientes y compararlo con
un grupo control.”

Otro estudio fue realizado por Suarez Fernandez y colaboradores en
Espafna en 1999, ellos estudiaron 27 pacientes con rosacea, a los cuales se les
realizd determinacion de anticuerpos contra Helicobacter pylori por técnica de
ELISA y prueba del aliento, los resultados mostraron una positividad del ELISA en
el 66% de los casos y de la prueba del aliento en el 81%. Los pacientes con
rosacea papulopustular mostraron positividad en un 94% comparado con los que
presentaban rosacea eritematosa (60%). Se di6é tratamiento antibidtico-
antisecretor a los pacientes positivos, mostrando buena respuesta en 44%, leve
en 29% y nula en 26% de los pacientes.”’

En 1996 Kolibasova publica el caso de una mujer de 53 afos de edad con
rosacea, quien habia sido tratada por 9 afos con numerosos antibidticos
sistémicos, tales como tetraciclinas, doxiciclina y amoxicilina y con isotretinoina, y
con tratamiento topico que.incluyd corticoesteroides como mometasona, ictamol, y
clindamicina. En 1994 la paciente presenté exacerbacion de la rosacea, en esa
ocasioén se realizd una historia clinica minuciosa encontrandose historia de dolor
gastrico y diarrea intermitente, por lo que en 1990 se realizd una endoscopia que
reportd gastritis crénica del antro. De tal forma que se realizd busqueda
intencionada de Helicobacter pylori por medio de la prueba de la ureasa y por

cultivo, encontrandose positividad, motivo por el que se inici6 tratamiento con
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metronidazol, amoxicilina y subsalicilato de bismuto durante 4 semanas con lo que
la paciente mejor6 sin evidencia de lesiones cutaneas.’

Sakurane y colaboradores en el afo 2002 publicaron un trabajo cuyo
objetivo fue conocer los efectos terapéuticos del tratamiento antimicrobiano en
pacientes japoneses con enfermedades de la piel intratables y positividad para
Helicobacter pylori en la serologia. Los padecimientos presentados fueron urticaria
crénica, prurito cutaneo, dermatitis atdpica, dermatitis numular, prurigo crénico
multiforme, psoriasis vulgar y eritrodermia, encontrandose la siguiente positividad
56%, 69%,27%,73%,76%,67% y 100% respectivamente. A los pacientes con
urticaria cronica, prurito cutaneo, dermatitis numular y prurigo -crénico, se les inicié
tratamiento de erradicacidbn que consisti6 en lansoprazol, amoxicilina vy
claritromicina por 2 semanas obteniéndose una completa o parcial remision en
60%,58%,54%, 50% respectivamente. Los autores concluyen que a pesar de que
existen una serie de estudios aparte de éste, no se logra concluir la accién real del
tratamiento en estos pacientes ya que, por un lado, los macrélidos pueden inhibir
la actividad de los neutrofilos, la produccién de citocinas, y ademas el Helicobacter
pylori puede inducir hipersensibilidad tipo | como,lo menciona en su articulo
Zondlo en 1994. Por otro lado, los inhibidores de protones bloquean un segundo
antigeno como es el caso de alimentos alergenos que son bloqueados al
normalizar la mucosa gastrica. Ellos proponen que en las infecciones cronicas y
persistente de la piel, el Helicobacter pylori puede ser el desencadenante de las
erupciones cutaneas y puede causar el deterioro de la enfermedad, por lo tanto el
diagnéstico de Helicobacter pylori en pacientes que sufren enfermedades cronicas

de la piel es de gran utilidad.
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Cabe mencionar que asi como existen estudios que apoyan la intervencion
del Helicobacter pylori en la rosacea, otros la debaten, muchos de estos estudios
estan bien sustentados y otros tienen algunos sesgos.

En 1992 Scneider y colaboradores publicaron una serie de casos y
controles a quienes se les realizd serologia para Helicobacter pylori, no
encontrando diferencia significativa entre los pacientes con rosacea y los
controles, con un porcentaje de frecuencia de 49% y 43% respectivamente. *°

Jones y colaboradores en 1998 publicaron un estudio en 55 pacientes con
diagnostico de rosicea comparado con un grupo control que incluyé 133
pacientes; a los primeros se les realizo serologia para Helicobacter pylori y a los
segundos endoscopia con toma de biopsia -a nivel del antro, a cuyas muestras se
les realizd evaluacion histolégica y prueba de la ureasa rapida. El resultado fue
una prevalencia de 23% en el grupo con rosacea y del 22% en el grupo control,
con una p=0.03. Ellos concluyeron que la prevalencia del Helicobacter pylori es
baja en pacientes con rosacea, sin una diferencia significativa con respecto al
grupo control, a pesar de que ellos consideran a la serologia como una técnica
muy sensible. Nosotros consideramos que ademas de que la serologia tiene una
alta sensibilidad y evita que el paciente sea sometido a una prueba cruenta, todos
los pacientes debieron ser sometidos a la misma prueba diagnéstica.”

En 1999 Bamford y colaboradores realizaron un ensayo clinico doble ciego
placebo controlado en 50 pacientes con rosécea, el objetivo del estudio fue
detectar la infeccién por Helicobacter pylori por medio de la prueba del aliento y
tiras reactivas, 44 pacientes fueron positivos. De ellos 42 pacientes se dividieron

en 2 grupos, el primero de 20 pacientes que recibieron tratamiento erradicador por
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14 dias a base de claritromicina 500mg c/8horas y omeprazol 40mg 2 veces al dia;
el segundo grupo o grupo placebo incluyé 22 que recibio tratamiento con placebo.
Los resultados mostraron que la rosacea disminuyo en todos los pacientes, sin
embargo, ninguno mostrd total remisiéon y no existié diferencia significativa con
respecto al grupo placebo. Ellos con este estudio concluyen que el tratamiento a
corto plazo para la infeccion por el Helicobacter pylori no beneficié los sintomas
de la rosacea comparado con el grupo placebo, por lo que no sostienen la
asociacion entre Helicobacter pylori y rosacea.””

Si bien existe una gran controversia en la participacién del Helicobacter
pylori en la rosacea y en el efecto beneficioso de los antibidticos, consideramos
que existe mucho por estudiar, llama la atencién la elevaciéon de los anticuerpos
contra Helicobacter pylori en muchos de los pacientes con rosacea y por otro
lado, la respuesta clinica y por serologia al tratamiento erradicador en muchos de

los pacientes con rosacea.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ROSACEA

La rosacea tiene una localizacion principalmente centrofacial, con
predominio en las convexidades (frente, mejillas, nariz y mentén).

Las manifestaciones primarias son rubor o eritema; el eritema no transitorio
en la piel de la cara es el signo mas comun de rosacea; pueden observarse
también las papulas rojas con apariencia de cupula acompafadas o no de
pustulas decapitadas, asi como los nddulos; las telangiectasias son comunes pero
no necesariamente patognomonicas de rosacea. Diferentes autores consideran

que la presencia de uno o mas de estos signos con una distribucién centrofacial es
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indicativa de rosacea y como se ha dicho antes, son comunmente transitorios y
pueden presentarse en forma independiente o en conjunto.

Entre las caracteristicas secundarias estan la sensacion de ardor o picor;
placas elevadas eritematosas sin cambios en la piel periférica; apariencia seca,
aspera de la piel centrofacial; edema que puede acompanar o seguir a un eritema
o rubor facial prolongados. El edema facial sélido, duro, persistente ocurre como
una secuela del tipo papulopustular.®

Las manifestaciones oculares son comunes se presentan como sensacion
de ardor, prurito, hipefemia conjuntival e inflamacion de los parpados. Puede
desarrollarse un orzuelo o chalazion y el dafo corneal pueden ocurrir en muchos
pacientes con rosacea ademds de los estigmas cutaneos. Las manifestaciones
oculares pueden no ser proporcionales a las manifestaciones en la piel. Los
cambios fimatosos incluyen: foliculos abiertos, engrosamiento o fibrosis de la piel
con aspecto bulboso. El rinofima es la forma mas comun, sin embargo, los fimas
pueden ocurrir en otros sitios. Estos signos y sintomas secundarios
frecuentemente aparecen con uno o mas de las manifestaciones primarias, pero
en algunos pacientes pueden presentarse independientemente. .

El subtipo 1 o rosacea eritematotelangiectasica se caracteriza por rubor y
eritema facial central persistente. Si bien las telangiectasias son comunes, no son
esenciales para hacer el diagnostico de este subtipo. En este subtipo también se
han reportado edema facial, sensaciéon de ardor, prurito y resequedad. Los
pacientes tienen el antecedente de rubor facial prolongado.

El subtipo 2 o rosacea papulopustular se caracteriza por un persistente

eritema facial central acompainado de papulas y/o pustulas transitorias con una
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distribucion centro facial. Cabe mencionar que las papulas y pustulas también
pueden ocurrir en las areas perioral, perinasal y periocular. Tiene semejanza con
el acné vulgar pero no existen los comedones. Algunos pacientes también
presentan sensacion de ardor y prurito. Es frecuente observar combinacién del
subtipo 1 y el 2. Las telangiectasias pueden estar cubiertas por el eritema, las
papulas y las pustulas. *°

El subtipo 3 o rosacea fimatosa incluye engrosamiento de la piel, con superficie
irregular por la presencia de nddulos y aumento de tamafo. Se observa en la
nariz, frente, mejillas, mentén. Los pacientes también pueden tener patulous,
foliculos expresivos en el area fimatosa, y también pueden observarse
telangiectasias. Puede ser observado en las fases terminales de la rosacea o en
combinacién con los subtipos 1y 2.

El subtipo 4 o rosacea ocular es considerado cuando se presentan uno o
mas de los siguientes sintomas y signos: apariencia llorosa o hiperémica,
sensacion de cuerpo extraio, ardor o prurito, sequedad, sensibilidad a la luz,
vision borrosa, telangiectasias de la conjuntiva y margen del parpado, o eritema
del parpado y periocular. También puede desarrollarse una b.Iefaritis, conjuntivitis e
irregularidad del margen del ojo. La disfuncién de las glandulas de Meibomio se
manifiesta como chalazién o infecciéon cronica por Staphylococcus aureus. Como
complicaciones puede existir disminucién de la agudeza visual por queratitis
puntata, infiltrados cornales y Ulceras. La rosacea ocular es frecuentemente
diagnosticada cuando se acompana de signos y sintomas cutaneos. Algunos
estudios refieren que la afecciébn ocular puede presentarse antes que las

manifestaciones cutaneas en mas del 20% de los pacientes, aunque la mitad de
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los pacientes manifiestan inicialmente lesiones en piel y una minoria tienen
lesiones simultaneas.

Las variantes de rosacea no representan patrones morfolégicos especificos
o combinaciones de los subtipos. Dentro de éstas tenemos a la rosacea
granulomatosa que se caracteriza por lesiones de aspecto.nodular o papular
eritematosas, café o amarillas, y duras, que pueden dejar cicatrices. Son menos
inflamatorias que las papulas y puUstulas y asientan sobre una piel aparentemente
normal. Aparecen en las mejillas y areas periorificiales. “>® No se requiere de

otros signos de rosacea para hacer el diagnostico.(Tabla No.2)

Tabla No 2. GUIAS PARA EL DIAGNOSTICO DE ROSACEA

Caracteristicas secundarias. Pueden | Caracteristicas secundarias.
presentarse una o mas de las siguientes: | Pueden presentarse una o mas

de las siguientes:

Eritema no transitorio Sensacion de quemadura o picor,
Papulas y pustulas Apariencia de resequedad
Telangiectasias Edema

Manifestaciones oculares
Localizacion periférica

Cambios fimatosos

Wilkin y colaboradores. JAm Acad Dermatol. 2002;46:585.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Rosacea fulminans

También llamada pioderma facial, se presenta principalmente en mujeres
jovenes. Se caracteriza por la presencia subita de papulas, pustulas y lesiones de

aspecto nodular, existe eritema intenso y edema importante.

Erupcion acneiforme inducida por esteroides
Ocurre como una respuesta inflamatoria en algunos pacientes durante o

después del uso cronico de corticoesteroides.

Dermatitis perioral

Se caracteriza por la presencia de papulas, pustulas o microvesiculas
acompanadas de costras y descamacion en la regiéon perioral. Cabe mencionar
que los pacientes con rosacea también pueden manifestar lesiones en el area

perioral.

Otros diagnésticos diferenciales

Sindrome de Haber, dermatitis seborreica, sarcoidosis, dermatomiositis,
erupcion polimorfa luminica, tricoficia rosaceiforme, tuberculosis micronodular de
la cara, policitemia rubra vera, rosacea like tinea faciei, granuloma facia,
demodecidosis rosacea-like,. acné vulgar, tumores carcinoides, eritema
telangiectasico de la infancia, foliculitis por gram negativos, linfoma, lupus

eritematoso sistémico, iododermias, erisipela, acné conglobata, entre otros.®28
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HISTOLOGIA

No existe una caracteristica histolégica especifica que haga el diagnostico
de rosacea. Los cambios son cambios son inespecificos. Los cortes muestran una
epidermis con hiperqueratosis con paraqueratosis hasta atrofia.

En la rosacea eritemato-telangiectasica se observa una dilatacion vascular
muy pronunciada, edema de la dermis superior, el infitrado se dispone en la
dermis superior y medio constituido por linfocitos e histiocitos a nivel perivascular;
también se observa elastosis importante.

En la rosacea papulopustular la dermis muestra un infiltrado inflamatorio
cronico inespecifico leve a moderado con caracteristicas de granuloma a cuerpo
extrano.

En el rinofima se observa importante fibrosis y dilatacion vascular, también
se pueden observar abscesos peri e intrafoliculares.

En términos generales se puede observar una combinacién de estos signos

histolégicos en los diferentes subtipos con menor o mayor intensidad.

TRATAMIENTO DE LA ROSACEA

Debido a que la rosacea es un padecimiento en el que se involucran
diferentes factores, en su tratamiento se utilizan diversas medidas generales y de
higiene, farmacos tépicos y sistémicos, sin embargo, hasta el momento no existe
un tratamiento efectivo ni especifico.

Entre los antibidticos utilizados estan las tetraciclinas propiamente dichas y

sus derivados semisintéticos como la minociclina; los macrélidos como la
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eritromicina, la clindamicina y la claritromicina; el metronidazol; los imidazoles
como el ketokonazol.

Se ha considerado que los antibidticos ademas de su accion
antimicrobiana, tienen wuna accion antiinflamatoria, inmunomoduladora y
antigranulomatosa al modificar la accion de los macrofagos y las células T en la
formacién de granulomas, lo que podria explicar la respuesta farmacolégica en la
rosacea papulopustular. Por otro lado, su accién antimicrobiana, podria reflejarse
en la reduccion de los niveles de. anticuerpos contra Helicobacter pylori y en la
respuesta clinica después del tratamiento antibiético en los pacientes con rosacea.
Se sugiere que la pobre respuesta al tratamiento para el- Helicobacter pylori en los
pécientes con rosacea papulopustular puede deberse a la creacion de cepas

resistentes.%®

Tetraciclinas

En 1966 las tetraciclinas fueron utilizadas por primera vez para el
tratamiento de la rosacea por Sneddon, quien observé mejoria importante de las
lesiones cutaneas y de la queratitis en 87% de los ¢asos. Posteriormente Knight
en 1975, traté 70 pacientes por 6 meses, en 97% de éstos remiti6 el eritema y las
papulas, después de suspender el tratamiento 17 pacientes presentaron recaida,
- la recaida a los 4 afios de seguimiento fue de 69%,; los pacientes con queratitis
respondieron espectacularmente en un mes, sin embargo, requirieroh tratamiento
prolongado. Muchos autores consideran a las tetraciclinas por via sisitémica como
inductores de la remisidon, manteniéndose la respuesta posteriormente con el

tratamiento tdpico. Su efecto antibiético lo ejercen al interferir con el tercer estadio
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de las sintesis de proteinas bacterianas, uniéndose a la subunidad 30s del
ribosoma. &%

Su accion inmunomoduladora se ha demostrado in vivo e in vitro, Pewig y
Schopf mostraron -el efecto inhibitorio de la demeclociclina tépica y sistémica en el
desarrollo de pustulas estériles inducidas por ioduro de potasio; por otro lado
Martins y colaboradores demostraron in - vitro que las tetraciclina en
concentraciones comparables a las que se obtienen en suero con las dosis
habituales (0.01 a 10 mgmi) deprimen en forma marcada la quimiotaxis y migracion
de leucocitos polimorfonucleares hacia el antigeno, las concentraciones elevadas
estimulan la movilidad de los leucocitos. Se menciona que la actividad
antiinflamatoria de la- minociclina se debe a la inhibicion de la produccién
bacteriana de lipasas y FNT-alfa, de la quimiotaxis de polimorfonucleares, de la
actividad de la superdxido dismutasa y la modulacion de la produccién de
diferentes citocinas como la interleucina 1 y la interleucina 6; también podria estar
implicada la modulacion de neuropéptidos, principalmente la hormona alfa

estimulante de los melanocitos.®-%

En un estudio in vitro realizado por Miyachi y colaboradores se observé que
la tetraciclina, la oxitetraciclina, la minociclina y la eritromicina a concentraciones
similares a sus niveles sanguineos terapéuticos inhibian parte de la produccion de
especies reactivas de oxigeno por los neutréfilos. Principalmente la minociclina
suprimia marcadamente la produccion de peroxido, considerado uno de los
oxidantes mas potentes capaz de causar dano tisular. La cefalexina, la penicilina

G, el cloramfenicol y la estreptomicina no mostraron esta accion. Por otro lado,
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Thong y Ferrante describieron que la doxiciclina, y en menor magnitud la
tetraciclina y la oxitetraciclina ejercen un efecto inhibitorio potente en la respuesta
proliferativa de los linfocitos T humanos inducida por mitégenos, siendo las
tetraciclinas liposolubles las que tienen mayor efecto. Otro estudio realizado en
ratas evidencio una reduccién de la capacidad de montar una reaccion de

hipersensibilidad retardada.®®

Webster y colaboradores investigaron a través de un modelo in vitro la
capacidad de diferentes antibiéticos para inhibir la formaciéon de granulomas, asi
también evaluaron la inhibicion de la proteincinasa C, observaron que la
ampicilina, la cefalotina, el metronidazol, la rifampicina, la isoniacida, Ila
eritromicina, carecian de este efecto, en cambio I§ tetraciclinas, doxiciclina,
minociclina y ciprofloxacina producian una inhibicién dosis dependiente de la
formacién del granuloma, las de mayor potencia fueron la doxiciclina y la
minociclina, la de menor potencia fue la ciprofloxacina. La inhibicion de la
proteincinasa C solo se presentd con los antibioticos que presentaban accién
antigranulomatosa. Se postuld que al menos en parte la inhibicién de la formacion
de granulomas se relacionaria con la reduccién de la produccién de proteincinasa
C.

Las tetraciclinas han demostrado sus efectos no antibiéticos en la rosacea
papulopustular y ocular, la dermatitis perioral, pioderma gangrenoso, en la pitiriasis
liguenoide et varioliforme aguda, paniculitis por déficit de alfa-1 antitripsina,
pustulosis palmoplantar, papilomatosis reticulada y confluente, micosis fungoide,

mucinosis folicular, foliculitis pustular eosinofilica, penfigoide ampollar,
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epidermolisis ampollar distréfica recesiva y en la artritis reumatoide. No se ha
observado utilidad en el componente vascular de la rosacea, ni en el rinofima.

Se ha observado que el tiempo promedio para alcanzar la respuesta
maxima en las lesiones cutaneas es de 3.2 meseé (rango de 1 a 6 meses). En
muchos de los padecimientos cutaneos ademas de su efecto inmunomodulador y
antiinflamatorio, no se descarta hipotéticamente su accion antiinfecciosa sobre
probables agentes causaless microbiano aun no definidos.

En el tratamiento de la rosacea se inicia con una dosis de tetraciclina u
oxitetraciclina 1 a1.5 g/dia observandose mejoria en 2 a 4 semanas, después del
control de la enfermedad la dosis de mantenimiento es de 250 a 500mg/dia, si se

utiliza minociclina o doxiciclina la dosis es de 50mg/dia.

Claritromicina

Un estudio realizado por Torresani y colaboradores muestra la utilidad de la
claritromicina en comparaciéon con la doxiciclina, observando que la respuesta
clinica al tratamiento con claritromicina se preseptaba en 6 semanas y con
doxiciclina en 8 semanas, la eficacia se incremente al utilizar antihistaminicos H,
en pacientes con sintomatologia acido péptica. La dosis de claritromicina utilizada
es de 500mg/dia por cuatro semanas y después 250mg/dia por cuatro semanas.
La dosis de doxiciclina es de 50 a 100mg/dia, la dosis se mantiene por algunos

meses.%
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Metronidazol
No es un tratamiento de primera eleccion, en estudios en animales se ha
visto su efecto antiinflamatorio. Requiere de 15 dias a 2 meses para mostrar

control de la enfermedad a la dosis de 500mg/dia. *'

Tratamiento antibiético topico

El metronidazol al 0.75% en gel o crema en aplicacion dos veces al dia es
util en la rosacea papulopustular. Dahl y colaboradores lo consideran como
tratamiento de eleccion en el mantenimiento de la remisiéon de la rosacea
moderada a severa, después de la induccién con tetraciclinas sistémicas vy
metronidazol tépico en gel, comparado con placebo.

Un estudio piloto realizado por Signore y colaboradores en 6 pacientes a
quienes se les aplicd permetrina en el lado izquierdo de la cara y metronidazol en
el lado derecho, muestra que la utilidad de la permetrina en crema es similar a la
del metronidazol gel al 0.75% en pacientes con rosacea.

Maddin y colaboradores compararon el acido azelaico tépico al 20% con el
metronidazol al 0.75% en crema en 40 pacientes con rosacea papulopustular
encontrando una respuesta efectiva en los sintomas y en los signos de la rosacea.

Existen otros farmacos con los que se ha obtenido buena respuesta, entre
estos se encuentran la clindamicina, la eritromicina y los imidazoles; también se
han utilizado la isotretinoina al 0.2% en crema, el peroxido de benzoilo en gel al

5% durante uno a dos meses.
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En el 2001 Goldman publico la utilidad del tacrolimus en ungiento al 0.75%

por 10 dias después del control de las lesiones con antibidticos topicos y

sistémicos. %

Los acaricidas aplicados una vez al dia por dos a cinco dias se han utilizado

con buenos resultados en los pacientes infestados por. el Demodex folliculorfum.

Medidas generales

a)

c)

Proteccién solar: a través de evitar la exposicion a la radiacién solar;
medidas fisicas como el uso de sombrero o sombrilla; sustancias quimicas
como pantallas y filtros solares, algunos de los cuales tienen el
inconveniente de causar irritacion, principalmente cuando contienen
dimeticona o ciclometicona.

Higiene de la piel: aseo de la cara dos veces al dia con jabon suave, no se
debe usar agua caliente, ni jabones con alto contenido en detergentes.
Alimentos: se deben evitar los condimentos, las bebidas alcohdlicas,

alimentos calientes, picantes que producen un estimulo vasodilatador.

-Masaje facial: fue utilizado desde el siglo pasado por Jacquet con el fin de

activar la circulacién y evitar el edema. El método de Sobye consiste en
masaje con los dedos con movimientos circulares por cinco minutos al dia.
Estilo de vida: lo ideal es una vida libre de estrés y el descanso fisico
adecuado, sin embargo, en muchas ocasiones es dificil aplicarlo. Algunos
pacientes requieren el apoyo psicoterapéutico.

Factores quimicos locales a evitar: irritantes locales, astringentes,

abrasivos, corticoesteroides topicos, cremas oleosas y de limpieza facial.
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En los pacientes con rosacea e infectados con el Helicobacter pylori es
posible que la gastrinemia, la elevacion de prostaglandina E2 y mediadores
vasoactivos, desencadenen eritrosis facial; por otro lado la activacion de citocinas
como |L-alfa1l, FNT alfa, IL-6 y principalmente IL-8 tienen una funcién
proinflamatoria que se sugiere contribuye a las manifestaciones inflamatorias de la

rosacea.
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PROTOCOLO DE

ESTUDIO

DETECCION DE ANTICUERPOS Y POSITIVIDAD A
LA PRUEBA DEL ALIENTO CON CARBONO 13
PARA Helicobacter pylori EN PACIENTES CON

ROSACEA
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Existen diferencias en la frecuencia de positividad a la prueba de ELISA y
la prueba de aliento para la deteccion de Helicobacter pylori en pacientes

con rosacea en comparacion con un grupo de poblacién sana?

Il. HIPOTESIS DE TRABAJO

1. Si el Helicobacter pylori es un agente que se asocia a la rosacea, entonces en
los pacientes con rosacea encontraremos la prueba de ELISA para Helicobacter
pylori y a la prueba del aliento con carbono 13 ('*C) positivas.

2. Si el Helicobacter pylori no es un agente asociado o exacerbante de la rosacea,
la prueba de ELISA para Helicobacter pylori y la prueba del aliento seran

negativas.

ll. JUSTIFICACION

La rosacea es un padecimiento relativamente frecuente en la consulta
dermatoldgica del Centro Dermatolodgico “Dr. Ladislap de la Pascua” que afecta al
paciente como unidad biopsicosocial alterando su calidad de vida, principalmente
en el aspecto psicosocial.

Muchos de los pacientes cursan con persistencia y recaida del cuadro
clinico, las razones por las que ocurren estas situaciones no se conocen bien
hasta el momento.

Si bien la rosacea es un padecimiento multifactorial, el Helicobacter pylori

se ha visto implicado en la etiopatogenia de este sindrome, principalmente en la
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variante papulopustular. Se sugiere que probablemente su presencia exacerbe el
cuadro clinico en pacientes susceptibles.

En la poblacién mexicana no existen estudios acerca de la positividad a los
anticuerpos contra Helicobacter pyloriy en la prueba del aliento con carbono 13 en
pacientes con rosacea en comparacion con la poblacién sana, por lo que se
requiere de un estudio que demuestre cual es la frecuencia en nuestro medio de la
infeccion por Helicobacter pylori en pacientes con rosacea.

En nosotros surgi6 la inquietud de corroborar si existe un aumento en la
frecuencia del Helicobacter pylori en pacientes con rosacea comparado con la
poblacion sana, principalmente en los pacientes con rosacea papulopustular, en
quienes la terapia de erradicacion del H. pylori como terapia adyuvante de la
rosacea nos permitira disminuir las recaidas, y brindarles a los paciente una mejor
calidad de vida.

El estudio nos permitira por un lado, tener nuestros propios resultados en
una poblacién distinta a la publicada en la literatura y por otro lado brindarle a
nuestro paciente la oportunidad de un tratamiento que disminuya la frecuencia de
las recaidas, y por otro, la deteccion de otros padecimientos extracutaneos de ser
posible, como es el caso de los padecimientos gastrointestinales, que aunque con
una baja frecuencia se han relacionado con el linfoma tipo MALT (tejido linfoide

asociado a mucosas).
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IV. OBJETIVOS
Objetivos generales
1. Determinar si existe diferencia en la frecuencia de positividad a la prueba
de ELISA vy la prueba del aliento para Helicobacter pylori en un grupo de
pacientes mexicanos con rosacea en comparacion con un grupo de

poblacion mexicana aparentemente sano.

Objetivos especificos

1. Determinar la presencia de anticuerpos contra Helicobacter pylori por la

técnica de ELISA en pacientes con rosacea.

2. Determinar la presencia del bacilo Helicobacter pylori a través de la prueba
del aliento con "*C en pacientes con rosacea.

3. Determinar la presencia de anticuerpos contra Helicobacter pylori por la
técnica de ELISA en un grupo de personas aparentemente sanas.

4. Determinar la presencia del Helicobacter pylori en personas aparentemente
sanas por medio de la prueba del aliento.

5. Determinar la positividad a la prueba del aliento por separado en los
diferentes tipos, subtipos y variantes encontradas en los pacientes con
rosacea estudiados.

6. Determinar la frecuencia del antecedente familiar de rosacea en los
pacientes en ‘estudio.

7. Analizar los aspectos epidemiolégicos del grupo de pacientes estudiados:

edad, sexo, tiempo de evolucion, topografia y morfologia de las lesiones.
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V. MATERIAL Y METODOS
Lugar y tiempo

El estudio se realizé en el Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”
y la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas del Hospital de
Pediatria del CMN SXXI, durante el periodo comprendido del 1° diciembre del afo

2002 al 30 octubre del 2003.

Diseio

Estudio descriptivo, prospectivo, transversal y comparativo

Tamaiio de la muestra
Se estudiaron 44 pacientes con rosacea provenientes de la consulta
externa del Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua” y 28 personas

sanas.

Poblacion de estudio

Criterios de inclusion

-Hombres o mujeres mexicanos con diagnéstico clinico de rosacea facial, mayores
de 20 afos y menores de 70 afnos de edad.

-Contar con el consentimiento infoﬁnado para participar en el estudio.

-Pacientes con rosacea con o sin sintomatologia acido péptica

-Pacientes con rosacea persistente o recurrente sin tratamiento sistémico para
rosacea durante los ultimos 3 meses previos al estudio.

-Pacientes con rosacea recurrente o persistente en tratamiento topico

44



Helicobater pylori en pacientes con Rosacea

Criterios de exclusién

-Pacientes con diagnostico de enfermedad acido péptica y/o infeccién por
Helicobacter pylori que se encuentren en tratamiento antibidtico y antiacido
durante los ultimos 3 meses.

-Pacientes con algin proceso infeccioso.a cualquier nivel que amérito tratamiento
antibiotico durante los tltimos 3 meses previos al estudio.

-Pacientes en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la
bomba de protones, bloqueadores H, de la histamina, antiacidos y subsalicilato de-
bismuto en los ultimos 3 meses previos al estudio.

-Pacientes con diagndstico de dermatitis perioral o dermatitis rosaceiforme
secundarias a la aplicacién de esteroides (interrogatorio y cuadro clinico).
-Pacientes con hipersensibilidad previa a claritromicina, amoxacilina, subsalicilato
de bismuto, inhibidores de la bomba de protones.

-Papientes embarazadas o en periodo de lactancia.

-Pacientes portadores de inmunodeficiencias, enfermedad autoinmune
(interrdgatorio), urticaria, vasculitis, " insuficiencia renal croénica, insuficiencia

hepatica, neoplasia, diarrea crénica severa, embarazo.

Criterios de eliminacién

-Pacientes que no acepten continuar con el estudio.

-Pacientes que desarrollen en el transcurso del estudio alguna enfermedad distinta
o requieran tratamiento antibiético diferente al requerido en la erradicacion del
Helicobacter pylori que interaccione con la biodisponibilidad o farmacocinética de

los farmacos erradicadores.
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-Padecimiento asociado grave que amerite salir del estudio.

-Inconstancia del paciente en la participacion en el estudio.

Grupo control
Criterios de inclusion
-Personas aparentemente sanas mayores de 20 afios y menores de 70 afos de

edad que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion

-Personas sanas que no acepten participar en el estudio.

-Personas que deseen participar en el estudio pero que presenten sintomatologia
acido péptica, Helicobacter pylori por prueba del aliento, anticuerpos y/o
endoscopia; urticaria, dermatitis atdépica, enfermedades autoinmunes;

-Personasa que hayan recibido tratamiento antibiotico, antiinflamatorios no
esteroideos y/o antiacidos en los ultimos 3 meses

-Personas con alguna alteracion en los examenes de laboratorio (BH,QS, P

V1. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

La seleccién de los pacientes se realiz6 por medio de muestreo no
probabilistico de casos consecutivos. Los pacientes evaluados en la consulta
externa dermatoldgica con diagnostico clinico de rosacea en cualquiera de los
diferentes estadios evolutivos fueron referidos a los investigadores. Los pacientes

que reunieron los criterios de inclusién fueron incluidos en el estudio.
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El diagndstico de rosacea se realizd clinicamente por medio de 2
observadores basandose en los criterios del Comité Nacional de Rosacea.

El grupo control se constituyd por pacientes sanos que reunieron los
criterios de inclusién y se interesaron en participar en el estudio.

A cada uno de los participantes se les informé claramente el objetivo del

estudio y otorgaron su consentimiento informado por escrito (anexo 1).

Se reunieron por separado los pacientes con rosacea y los participantes
sanos.

A los enfermos se les realizé una historia clinica dermatoloégica completa y
un cuestionario que incluy6 todas las variables que utilizamos en el estudio (anexo
2).

A los participantes sanos se les realizd una historia dermatolégica y
general.

A los participantes de los dos grupos se les tomaron muestras de sangre
venosa por puncién, sin anticoagulante, las cuales se centrifugaron
inmediatamente, los sueros obtenidos se enviaron al laboratorio para la
determinacion de anticuerpos contra Helicobacter pylori por la técnica de ELISA.
También se les realizé la prueba del aliento con con carbono 13 (**C).

De forma complementaria a los pacientes con rosacea se les solicité
determinacion de una biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién
hepatica, grupo sanguineo, y una biopsia de superficie de las lesiones de rosacea.

A los pacientes del grupo control, se les realizd una biometria hematica, quimica
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sanguinea y pruebas de funcion hepatica para descartar alguna patologia

desconocida por el paciente.

VIl. METODO DE TOMA DE MUESTRAS, PROCESAMIENTO Y LECTURA

Prueba de ELISA

1. Se toma una muestra de sangre venosa por puncién y se coloca en un

tubo de ensaye sin anticoagulante.

2. La sangre obtenida se centrifuga y se separa el suero.

2. Alos sueros obtenidos se les determinan anticuerpos IgG contra antigenos

de Helicobacter pylori por medio de la técnica de ELISA.

3. Latécnica de ELISA se realiza de la siguiente forma:

a.

Los depdsitos o posillos en la superficie de una microplaca se cubren
con 0.5 microgramos de una preparacion de. antigenos celulares
intactos.
Cada una de las muestras de suero se analizan a una dilucién de
1:1,000
Se utilizan anticuerpos monoclonales tipo IgG conjugados con

fosfatasa alcalina a una dilucién de 1:1000

. Se usa como sustrato el p-nitrofenilfosfato

La absorcién se lee a 405nm en un analizador iEMS.
Los resultados se reportan en nimeros. Una prueba es positiva si

tiene un valor igual o mayor a 1.
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Prueba del aliento con Carbono 13

1. Los pacientes deben tener ayuno al menos de 6 horas antes del estudio y
conocimiento del procedimiento.

2. Se utiliza un equipo Isomed (Madrid, Espafa)

3. Se realiza una toma basal de una muestra del aliento a cada uno de los
pacientes a través de soplar con un popote en dos tubos de 20 ml los
cuales se mantienen cerrados una vez realizada la toma de la muestra.

4. Posteriormente los pacientes ingieren almidon y 75mg de urea marcada con
3C diluidos en 50ml de agua simple.

5. Se realiza la segunda toma de muestra del aliento 30'minutos después con
exactitud de la misma forma.

6. Obtenidas las 4 muestras, 2 basales y 2 post-ingestion de urea marcada
con C para cada uno de los pacientes, se analizan en un
espectrofotometro de masas (ABCA).

7. Se considera una prueba del aliento positiva si los valores son mayores o

iguales a 5 :

VIIl. VARIABLES DEL ESTUDIO
Independientes
Sexo, edad, fototipo

Helicobacter pylori
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Dependientes
Rosacea
Prueba del aliento con carbono 13.

Prueba de ELISA para Helicobacter pylori

IX. METODOS MATEMATICOS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS

Se realizaran tablas de multiples entradas para anotar los datos
demogréficos y los resultados de la muestra, para las variables de intervalo se
calculara el promedio y desviacion estandar. Las variables categéricas se
expresaran en proporciones y sus intervalos de confianza de 95%. La
comparacion entre grupos se realizara a través de la prueba de X2. La
comparacioén entre los diferentes estadios se realizara por medio de la U Mann

Whitney.
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RESULTADOS

GRUPO DE PACIENTES CON ROSACEA

1. Distribucion por género y edad
El estudio nos muestra que del total de pacientes con rosacea, 40 fueron
mujeres (90.9%) y 4 hombres (9.1%). El rango de edad fluctud entre los 21 a 63

anos (media de 45 afnos) con una desviacion estandar de 10.88. (Grafica No.1)

Grafica No. 1. Distribucién por género

FRECUENCIA-GENERO
N=44
Masculino

9.1%

Femenino

40
90.9%

La distribucién por grupo de edad evidencia que la rosacea fue mas
frecuente en el rango de edad de 51 a 60 afios en 16 paciente (36.36%), seguido
del grupo de 41 a 50 afios con 12 pacientes (27.27%) y del grupo entre 31 a 40

afos con 10 pacientes (22.72%). Considerando que el 86.35% de los pacientes
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se ubican entre los 31 y 60 afios de edad. La rosacea fue menos frecuente en los
grupos en los extremos de edad, entre los 21 y 30 anos con 4 pacientes (9.09%), y

entre los 61 y 70 afos de edad con 2 pacientes (4.54%). (Grafica No.2)

Distribucion por grupos de edad
N=44

7]
9
f =4
9
(3]
[y}
o
21-30 3140 41-50 51-60 61-70 Afos
9.09% 22.72% 27.27% 36.36% 4.54%
Fuente: Consulta externa del CDP
Gréafica No.2
2. Estadio

El estadio de la rosacea que predomind fue el tipo Il o papulopustular con
34 pacientes (77.3%), seguido del estadio | o eritemato-telagiectésico con 8
pacientes (18.2%), el estadio menos frecuente fue el lll o rinofima que se observd
sélo en 2 pacientes (4.5%).

El estadio IV (rosacea ocular) que ha sido sefalado recientemente por

algunos autores se observd en pacientes en los estadios |, Il y lll. Siempre se
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presenté como signo secundario a las lesiones en la piel, motivo por el que no lo
mencionaremos por separado.

El sexo en el que predomino el rinofima fue el masculino en un 100%.

Tabla No. 3. Estadio

FRECUENCIA |PORCIENTO |VALOR % |ACUMULATIVO %
1 8 18.2 18.2 18.2
2 34 77.3 77.3 95.5
3 2 4.5 4.5 100.0
Total |44 100.0 100.0

3. Topografia

La dermatosis afectdé mas frecuentemente las mejillas en 42 pacientes
(95.5%), pero soélo fue exclusiva de ellas en 12 (27.3%), ya que 10 (22.7%)
también presentaron lesiones en mejillas, nariz y menton; 8 (18.2%) en mejillas y
nariz; 8 (18.2%) las presentaron en mejillas, nariz, frente y menton; en 2 pacientes

(4.5%) la nariz fue la unica regién afectada. (Figura No.2)

Fig. No.2. Topografia

53



Helicobater pylori en pacientes con Rosacea

4. Morfologia

Las lesiones elementales observadas fueron el eritema, telangiectasias,
papulas y neoformaciones. En 34 pacientes (77.3%) la dermatosis es polilesional,
constituida por eritema, telagiectasias y papulas; 8 pacientes (18.2%)
presentaron soélo eritema; y 2 (4.5%) presentaron rinofima Unicamente.

La cantidad de las papulas fue leve en 6 pacientes (13.6%), moderada en

17 (38.6%), y severa en 11 ( 25%).

5. Tiempo de evolucién de la rosacea

La evolucién de la rosacea en los pacientes fluctu6 entre 1 afio y 15 afios,

el tiempo minimo fue de un afio y el maximo fue de 15 afos, con una media de 7

anos. El porcentaje mas alto se encontré entre los 5 a 9 afnos de evoluciéon con 16

pacientes (36.36%). (Tabla No. 4)

Tabla No.4. Tiempo de evolucién de la rosacea. ,

Evolucion-anos | Minimo Maximo Media Moda

1 a 15 anos 1 aino 15 anos 7 anos 7 anos
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6. Antecedente de tratamiento con antibiotico sistémico

Treinta y tres pacientes (75%) en algin momento de la enfermedad (mas
de 3 meses antes del estudio) recibieron tratamiento. antibidtico sistémico
principalmente con tetraciclinas por 6 a 8 semanas en una o mas ocasiones con
una respuesta parcial o ausencia de respuesta; 11 pacientes(25%) no recibieron

tratamiento antibiético sistémico en algiin momento.

* Grafica No3. Antecedente de tratamiento
antibiético sistémico

25%

=33 pacienters«
W 11 pacientes |

7. Antecedente de tratamiento antibiético topico- -

41 pacientes (93.2%) recibieron tratamiento antibiético tépico durante la
evolucion de la enfermedad con respuesta parcial o ausente. Los antibiéticos mas
frecuentemente utilizados fueron eritromicina y metronidazol. Tres pacientes
(6.8%) nunca recibieron tratamiento topico, pero si recibieron tratamiento

antibiético por via oral.
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8. Fototipo cutaneo

El fototipo cutaneo predominante segun la clasificacion de Fitzpatrick fue el
IV en 23 pacientes (52.3%), seguido del fototipo Il en 17 pacientes (38.6%), el
menos frecuente fue el fototipo Il observado solo en 4 pacientes (9.1%). No

observamos fototipos de piel | y V en el grupo de casos.(Tabla No.4).

Tabla No.5. Fototipo cutaneo

FRECUENCIA |PORCIENTO [yaL OR % |% ACUMULATIVO
1 0 0 0l0
2 4 9.1 9.1 9.1
3 17 38.6 38.6 47.7
4 23 52.3 52.3 100.0
5 0 0 0
Total |44 100.0 100.0

9. Antecedente familiar de rosacea

La frecuencia de rosacea en familiares de primera linea estuvo presente en
5 pacientes (11.4%), no hubo dicho antecedente en 39 pacientes (88.6%).
Ninguno de los pacientes presentd el antecedente-de rosacea en familiares de

segunda linea.(Tabla No.5)

Tabla No.6 .Antecedentes heredo-familiares

FRECUENCIA |% VALOR % %ACUMULATIVO
1 5 11.4 11.4 11.4
2 39 88.6 88.6 100.0
Total 44 100.0 100.0
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10. Distribucion por género y edad del grupo control

Se estudiaron 14 hombres y 14 mujeres, el rango de edad fue de 24 a 57
afos (media de 33 afos)

La distribuciéon por grupo de edad muestra que el mayor porcentaje se
encontrd entre los 31 a 40 anos; 7 pacientes se encontraron en el rango entre 21 a
30 afios de edad (25%); 13 pacientes entre los 31 a 40 afios (46.42%); 7 (25%)
en el grupo de 41 a 50 afios; 1 paciente en el rango de 51 a 60 afios (3.6%). No

existieron pacientes en el rango de 61 a 70.afios de edad.

Grafica No. 4. Distribucion por género
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Grafica No 5. Distribucién por grupo de edad del
grupo control

m Pacientes

21-30 3140 41-50 5160 61-70

Anos

11. Prueba de ELISA para Helicobacter pylori en pacientes con rosacea
De 44 pacientes con rosacea 38 (86.3%) presentaron prueba de ELISA

positiva y en 6 (13.7%) la prueba fue negativa.

Gréfica No.6. Prueba de ELISA para Helicobacter
pylori en pacientes con rosacea

13.70%

738 p;acienteéi
m 6 pacientes 1‘

86.30%
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12. Prueba de ELISA para Helicobacter pylori en pacientes sanos

De los 28 pacientes sin rosacea 19 fueron positivos a la prueba de ELISA
(67.86%), y 9 (32.14%) fueron negativos, estos datos coinciden con lo reportado

en la literatura mexicana en poblaciéon sana. (Grafica No. 7)

Grafica No. 7. Prueba de ELISA para Helicobacter
pylori en pacientes sanos

|
|
‘ 32.14%

'm 19 pacientes|

m 9 pacientes ||

13. PRUEBA X?
Se realizé la prueba de X? para comparar los resultados de la prueba de
ELISA entre los dos grupos, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (p=0.059).
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13. Prueba del aliento para Helicobacter pylori en pacientes con rosacea
La prueba fue positiva en 35 pacientes con rosacea (79.55%) y negativa en
9 pacientes (20.45%). (Grafica No.8)

Gréfica No. 8. Prueba del aliento para Helicobacter
pylori en pacientes con rosacea

20.45%

m 35 pacientes

m 9 pacientes ||

79.55%

14. Prueba del aliento para Helicobacter pylori en pacientes sanos
La prueba del aliento fue positiva en 16 pacientes sanos (57%) y fue

negativa en 12 (42.85%). (Grafica No 9)

Gréfica No.9. Prueba del aliento en pacientes sanos

42% WS 1
m 16 pacientes

H 12 pacientes
57%
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15. Prueba X2 para prueba del aliento

Se realizé la comparacion de los resultados de la prueba del aliento entre el
grupo de pacientes con rosacea y el de pacientes sanos, obteniéndose un nivel de
significancia de 0.041 que nos indica que existe diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos.

16. Razén de momios (OR)

Para conocer la fuerza de la asociacién entre la presencia de Helicobacter
pylori y la rosacea se utilizdé la razén de momios (OR), cuyo resultado fue de 3 -
para la prueba de ELISA y de 2.9 para la prueba del aliento, estos datos muestran
que los pacientes con Helicobacter pylori tienen mayor riesgo tener rosacea o
mejor dicho exacerbaciéon de la rosacea o rosacea papulopustular si tienen
Helicobacter pylori positivo. Aunque determinamos la OR no podemos hablar de
causalidad ya que como sabemos la rosacea es un sindrome en donde participan -
diversos factores como la luz solar, agentes vasodilatadores, probablemente otros
agentes microbianos y entonces la determinacién de estos datos formarian parte

de otro estudio de factores de riesgo asociados a la rosacea.

1%. Prueba del aliento para Helicobacter pylori en los diferentes estadios de
la rosacea

Debido a que la prueba del aliento tiene una alta sensibilidad y especificidad
en la determinacion de la actividad del Helicobacter pylori nosotros consideramos

prudente analizar la positividad en los diferentes estadios de la rosacea.
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Al comparar la positividad entre los tres estadios de forma global
(1=eritematotelangiectasica, 2=papulopustular y 3=rinofima) observamos
diferencia estadisticamente significativa entre los 3 grupos p=.000 con una
desviacion estandar de 2.

Comparamos por separado la positividad a la prueba del aliento en el grupo
de pacientes con rosacea eritematotelangiectasica con el grupo de.rosacea
papulopustular mediante la prueba de U de Mann-Whitney observando diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.000)

También se compar6 el grupo de rosacea papulopustular con el grupo de
rinofima obteniéndose diferencia estadisticamente significativa (p=0.005).

Por otro lado, se compardé el grupo de pacientes con rosacea
eritematotelangiectasica con el grupo de rinofima , no existiendo diferencia
estadisticamente significativa en la positividad a la prueba del aliento entre los dos

grupos (p=0.759).

Tabla No. 7. Prueba de Mann-Whitney

ESTADIO PROMEDIO SUMA

ALIENTO "*C/Hp

1 8 11.38 91.00
2 34 23.88 812.00
Total 42
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DISCUSION

La rosacea puede considerarse un sindrome por su asociacidon con
numerosos factores que la desencadenan o la exacerban, algunos autores
destacan, el fototipo cutaneo, factores fisicos como la radiacién solar, factores
neurogénicos y la susceptibilidad genética, entre otros.

Recientemente se ha estudiado la asociacion del bacilo Helicobacter pylori.
y la rosacea, el mecanismo etiopatogénico se desconoce. Aunque la infeccién por
el Helicobacter pylori se considera exclusiva de la mucosa gastrica, estudios
realizados en los ultimos anos sugieren su participacion en la enfermedad
coronaria, ateroesclerosis y algunas enfermedades dermatolégicas.

En los pacientes con rosacea e infectados con el Helicobacter pylori es
posible que la gastrinemia, la elevaciéon de prostaglandina E2 y los mediadores
vasoactivos, desencadenen eritrosis facial; por otro lado la activacion de citocinas
como IL-alfa1, FNT alfa,, IL-6 y principalmente IL-8 tienen una funcién
proinflamatoria que se sugiere contribuye a las manifestaciones inflamatorias de la
rosacea.

Debido a que la participacion del Helicobacter pylori en la etiopatogenia de
la rosacea es controversial y a que la mayor parte de los estudio se han realizado
en paises desarrollados y con un fototipo cutaneo | y I, consideramos de utilidad
confirmar.o descartar esta asociacion en pacientes mexicanos, con caracteristicas
socioecondémicas, demograficas, de educaciéon en salud, y raciales diferentes a

las estudiadas por otros autores.

63



Helicobater pylori en pacientes con Rosacea

A pesar de que la prevalencia de la infeccion por el Helicobacter pylori es
alta en nuestro pais, en el estudio se observé mayor frecuencia de la infeccion por.
el Helicobacter pylori en la poblacion con rosacea en comparacion con la
poblacion aparentemente sana, mediante la determinacién de la prueba del aliento
(p=0.041). Esta diferencia no se observé cuando se determiné la infeccién a través
de la determinacion de anticuerpos (p=0.059). Puede considerarse que la
poblacion aparentemente sana estuvo en contacto con el bacilo en algin momento
de su vida y ha creado anticuerpos, sin embargo no presenta infecciéon activa. La
prueba del aliento positiva se relaciona con infeccién activa.

El grupo de pacientes con rosacea lo separamos en sus diferentes estadios,
al comparar la frecuencia de la infecciéon activa entre los 3 grupos, si observamos
diferencia estadisticamente significativa siendo mayor la infeccién en el grupo de
pacientes con rosacea papulopustular (p=0.000 y p=0.005), lo que nos sugiere que
el Helicobacter pylori puede tener una accién proinflamatoria, sin embargo, la
interpretacion de los resultados no es facil y falta muchos por estudiar.

Este trabajo muestra al igual que en la literatura internacional que la
rosacea es mas frecuente en mujeres y el rinofima predomina en hombres. Esto
coincide con los resultados del estudio seroepidemioldgico de la infeccion porel H
pylori realizado por Torres y colaboradores en poblacién mexicana, en el cual
observan de forma significativa mayor infeccion en mujeres.

El grupo de edad en el que predominé la rosacea fue de los 31 a 60 afios,
esto puede tener relacion con la presencia del Helicobacter pylori, ya que si bien la

infeccidén se adquiere en la infancia, se trata de un bacilo con accién patogénica
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lenta, y es posible que la accién proinflamatoria se correlacione con la intensidad
de la colonizacion y con la cepa infectante cag A +.

A diferencia de otros estudios el fototipo cutaneo en el que predomino la
rosacea fue el fototipo 1V, este resultado se puede explicar por el fototipo mas
frecuente en México, sin embargo, es de considerar que en una piel menos clara
seria mas dificil que el paciente notara la dermatosis y no acudiera a consulta. Por
lo que podemos suponer que existen otros factores de gran peso en la
etipatogenia de la rosacea.

El estudio no mostr6 aumento en el antecedente de rosacea en los
familiares en primera o segunda linea de los pacientes con rosacea.

La ausencia de sintomatologia acido péptica en la -mayor parte de los
pacientes con rosacea no descartar la infeccién activa ya que una gran proporcion
de pacientes pueden estar infectados y ser asintomaticos, ademas es de
considerar que sélo el 15% de los pacientes infectados por el Helicobacter pylori
desarrolla tlcera y entonces existan otros factores su etiopatogenia.

Nosotros clasificamos de forma practica a la rosacea en tres estadios,
basandonos en la propuesta del Comité Nacional de Rosacea Americano,
considerandolo util. Actualmente las telangiectasias no se consideran en la
clasificacion ya que se pueden observar en pacientes en todos los estadios y no

siempre estan presentes.

Consideramos un estudio util que mostré diferencias con respecto a otros

estudios, aunque el nimero de pacientes estudiados no es muy grande.
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Falta mucho por investigar y este estudio descriptivo puede considerarse

como la base para la realizacion de otros protocolos de estudio en la linea de la

rosacea que contribuyan en mejorar la calidad de vida de los pacientes con

rosacea.

CONCLUSIONES

1

Los grupos de edad mas afectados por la rosacea fueron el de 51 a 60
anos con |6 pacientes (36.36%), seguido del grupo de 41 a 50 afios con 12
pacientes (27.27%).

El sexo predominante fue el femenino con 40 pacientes (90.9%).

El tiempo de evolucién de la dermatosis fluctué entre 1 a 15 anos, aunque
el porcentaje mas alto se observé entre los 5 a 9 afios de evolucion con 16
pacientes (36.36%).

El fototipo cutdaneo mas afectado fue el IV con 23 pacientes (52.3%),
seguido del fototipo Ill con 17 pacientes (38.6%).

Aunque se considera que existe un factor de susceptibilidad nosotros
encontramos el antecedente de rosacea en familiares de primera linea 'y -
segunda linea sélo en 5 pacientes (11.4%).

El subtipo mas frecuente de rosacea fue papulopustular con 34 pacientes
(77.3%).

En el grupo de pacientes con rosacea la prueba del aliento fue positiva en
un 79.55% de los casos (35 pacientes), en comparacion con el grupo de

pacientes sanos en donde se observé en el 57% (16 pacientes). Esto
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10.

11

habla de la validez de nuestro estudio, asi como de infeccion activa por el
Helicobacter pylori.

La presencia de anticuerpos contra Helicobacter pylori fue mas alta en el
grupo de pacientes con rosacea en un 86.3%.

La presencia de anticuerpos contra Helicobacter pylori fue menor en el
grupo de pacientes sanos: 67.86%.

El analisis estadistico nos reporté que los pacientes con rosacea tienen
con mas frecuencia infeccién activa por el Helicobacter pylori en

comparacién con el grupo de pacientes sanos (p=0.041)

. La positividad a los anticuerpos en ambos grupos no mostré diferencia

estadisticamente significativa. Lo que nos sugiere que ambos grupos han
tenido contacto con el Helicobacter pylori, sin embargo no todos

desarrollan infeccion activa.

COMENTARIO

El resultado de esta investigacion apoya la hipotesis propuesta, ya que nos.

confirma que la presencia del Helicobacter pylori es mas frecuente en pacientes

con rosacea, comparado con una poblaciéon aparentemente sana.

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la presencia del

bacilo Helicobacter pylori en los pacientes con rosacea exacerba las

manifestaciones clinicas e incluso impide la resolucion de la dermatosis.
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Anexo No 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a de del 2003.

Por medio de la presente acepto participar en el estudio “niveles de anticuerpos
contra Helicobacter pylori y prueba del aliento en pacientes con rosacea del Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Siendo yo un(a) paciente con rosacea, se me ha informado en que consiste mi
padecimiento. Asi también que en la rosacea participan muchos factores precipitantes y
desencadenantes, los que debo evitar siempre para mi mejoria. Por otro lado, muchos de los
factores que hacen que las lesiones persistan o recurran no se conocen bien. Del tal forma,
el estudio pretende conocer la asociacién de la rosacea y el bacilo Helicobacter pylori, el
cual puede estar participando como factor que aumenta las lesiones y el cual también se ha
asociado a gastritis y Ulcera péptica.

Considero que el estudio contribuird en la investigacion de la rosacea y de
encontrarse dicha asociaciéon, ayudara al médico a ofrecer un mejor tratamiento a mi
personay a otros pacientes con rosacea, con una respuesta posiblemente mas duradera.

Se me ha informado que se me tomara una muestra de sangre y se me pedira soplar
en dos tubos en los que se recolectara el aliento y posteriormente tomaré una solucién y 30
minutos después soplaré en un tubo que recolectara el aliento.

Declaro que he sido informado(a) de todos los posibles riesgos y beneficios que
tendré al participar en el estudio.

Los investigadores responsables del estudio me informaran de los resultados, en el
entendido de que si resulta positiva la prueba significa que estoy infectado(a) por la bacteria
Helicobacter pylori y si asi lo deseo solicitaré tratamiento de erradicacién de la bacteria, el
cual no sera solventado econémicamente por el estudio (es opcional).

Los investigadores me han asegurado que recibiré informacion detallada sobre las
dudas que tenga en cualquier momento del estudio y que estoy en mi derecho de abandonar
el estudio en cualquier momento si asi lo deseo y esta decisidon no afectara la atencién que
recibo por parte del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Nombre del paciente
Firma
Investigador
Testigo
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ANEXO No 2
CUESTIONARIO

-Datos personales
Folio

Nombre

Edad

Sexo

Ocupacion
Teléfono

-Fototipo cutaneo
I m v Vv

-Tiempo de evolucion

<fafo (1) 1-5(2) 6-10 (3) 10-15(4) >15 afios
-Personalidad 1 2 3 4

-Proteccion solar  si no

-Aseo facial 1 2 3 4 veces
-Hacinamiento en la infancia si no ( 3 personas)
-Nivel socioeconémico en la infancia 1 2 3

-Antecedente de tratamiento tépico
Cual .

si

-Antecedente de tratamiento sistémico para rosacea

-Estadio rosacea I ] ]
-Tipo de piel seborreica alipica
-Prueba de ELISA Positiva Negativa

-Prueba del aliento  Positiva Negativa

-Fecha de estudio

normal

no
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