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PARTE 1.

|. INTRODUCCION

La rosacea es una entidad relativamente comdn con una incidencia
reportada del 5-10% en la poblacion general , se presenta con mayor
frecuencia en los fototipos cutaneos | y Il de Fitzpatrick con una mayor
frecuencia en la tercera y cuarta década de la vida, esta caracterizada por la
presencia de eritema centrofacial, telangiectasias papulas y pustulas.*

Se trata de una entidad de evolucidén crénica que implica periodos de
exacerbaciones y remisiones.

El diagndstico de rosacea requiere de la presencia de una o mas de las
siguientes caracteristicas que deben afectar regién centrofacial. ¥ :
- Eritema transitorio
- Eritema persistente
- P4pulas y/o pustulas
- Telangiectasias

También se puede observar apariencia seca de la piel y edema, el
paciente frecuentemente refiere ardor malar.

Se han definido de esta enfermedad 4 subtipos “*:
Subtipo 1: rosacea eritematotelangiectasica

Caracterizada por la presencia de rubor o eritema facial persistente, las



telangiectasias son comunes pero no esenciales en el diagnéstico de esta
entidad.
Subtipo 2: rosacea papulopustular

Se caracteriza por eritema centrofacial persistente con papulas, pustulas
0 ambas .

Subtipo3: rosacea fimatosa

Engrosamiento cutaneo con superficie nodular e irregular presentandose
usualmente en nariz, estos cambios también pueden observarse en frente,
menton y pabellones auriculares.

Subtipo 4: rosacea ocular

El diagnéstico de rosacea ocular debe ser considerado al referir el
paciente 0jo rojo, sensacion de cuerpo extrafio, lagrimeo, ardor, o0jo seco,
prurito y vision borrosa. Frecuentemente asociados a signos cutaneos
indicativos de rosacea.

No existe una evaluacion aceptada universalmente para medir la
severidad de la rosacea. Se han reportado evaluaciones por grados ( 0=
normal, 1= leve, 2= moderado, 3 = severo), escalas de eritema, numero de
papulopulstulas e incluso controles histolégicos. Una de las formas mas
aceptadas dada su correlaciébn con la severidad global se lleva a cabo
determinando el eritema en grados, las telangiectasias por el calibre de los
vasos y el porcentaje de piel afectada asi como el numero total de
papulopustulas que en algunos casos se determina por area (mentén, frente,

regi6n malar y dorso de nariz.)**"



El origen de la rosacea aun se desconoce. Se han propuesto varios
mecanismos etioldgicos que incluyen: hiperreactividad vascular, degeneracion

de la matriz intersticial, involucro de alimentos (condimentados, bebidas

calientes, alcohol) anormalidades de la unidad pilosebacea, y finalmente
procesos infecciosos. En la actualidad se acepta que la fisiopatologia de la
rosacea esta determinada por un conjunto de respuestas heterogéneas a la
combinacién de estos procesos.®>?

Dentro de los factores microbiolégicos se cree que Demodex
folliculorum juega un papel patogénico importante en el desarrollo de rosécea. ¢
1-5)

Demodex folliculorum(Df.) es un acaro frecuente en la piel, parasita los
foliculos pilosebaceos, con una prevalencia de hasta el 100% en la poblacion
adulta. En condiciones normales su concentracion es menor o igual de 5 D/cm2
1,2,3)

Demodex se alimenta de la secrecion sebacea y detritus celulares
obtenidos por destruccion celular y glandular por su propia actividad
enzimatica, siendo capaz de inducir inflamacién perifolicular. ©"#

Este organismo adquiere un papel patogénico cuando se multiplica o
cuando penetra a la dermis lo cual da lugar a las siguientes entidades
patologicas: pitiriasis folliculorum, rosacea eritematotelangiectasica, rosacea

papulo-pustular, rosacea granulomatosa, foliculitis, eccematides foliculares y

nédulos inflamatorios aislados de la piel.®



El papel patogénico de este parasito se confirma cuando las dermatosis
con una alta densidad de Demodex mejoran con tratamiento acaricida con la

consecuente normalizacion de la poblacién de Demodex.®

En el caso de los pacientes con rosacea se ha observado una respuesta
inmune especifica contra antigenos de Demodex, demostrandose anticuerpos
especificos para este microorganismo en el 22% de los pacientes con rosacea
asi como infiltrado de linfocitos T CD4 en los foliculos afectados. &

Se han realizado varios estudios con el afan de reportar la prevalencia
de la demodecidosis definida como mas de 5 Demodex por cm?, inicialmente
con gran dificultad para obtener muestras del contenido folicular de una manera
rigurosa. Actualmente con la realizacion de biopsia superficial de piel con la
técnica del cianoacrilato, la cual se considera préactica y confiable, se ha
encontrado que la densidad de Demodex es significativamente mayor en
pacientes con rosacea papulo-pustular®®”!? que en paciente control de la
misma edad, no asi en rosécea eritematotelangiectasica % siendo el area de
mayor densidad de Demodex la mejilla.

Existe una correlacion estadisticamente significativa entre el nimero de
Demodex presentes y el total de las lesiones inflamatorias de rosacea y por lo
tanto existe correlacién con la severidad del cuadro (r 0.532 (p<0.05))®"12)
También existe relacion significativa entre la presencia de Demodex y el
infiltrado inflamatorio linfocitico en la biopsia de piel. ®-

El tratamiento farmacolégico de esta entidad lo constituyen los

antibioticos tépicos y/o sistémicos; el metronidazol es la primera opcion en el



tratamiento topico y actia por un no bien conocido mecanismo antiinflamatorio,
probablemente por inhibicion de la quimiotaxis sin existir actividad sobre

Demodex folliculorum que contribuya a la efectividad.®**®)

Existen reportes aislados en la literatura de la eficacia de la ivermectina
topica en la reduccion de la poblacion de Demodex y su repercusion clinica
siendo mas efectiva en la reduccién de las papulo-pustulas que el metronidazol
el cual constituye hasta el momento el tratamiento de primera eleccién.®*?

La ivermectina es un miembro de las avermectinas, lactosas macrolidas,
posee un efecto antiparasitario induciendo paralisis por la inhibicion de &cido
gammaminobutirico (GABA) en la neurotransmision. Debido a que GABA y sus
receptores en los mamiferos estan confinados al sistema nervioso central y a
que el farmaco no atraviesa la barrera hematoencefalica el producto no ejerce
efectos semejantes en el humano. Se metaboliza a nivel hepético y sus
metabolitos son excretados casi exclusivamente en las heces en los 12 dias
posteriores al tratamiento, menos del 1% de la dosis se elimina por orina. %17

El uso dermatoldgico esta orientado en aquellas infecciones parasitarias
humanas con tropismo cutdneo siendo efectiva contra endoparasitos como
Strongyloides stercoralis, Ancylostoma braziliense, Dermatobia hominis, Filaria
bancrofti, Onchocerca volvulus. Y ectoparasitos como Sarcoptes scabiei,
Pediculus humanus, Demodex folliculorum entre otros. Se ha usado en forma
extensa en dermatologia desde 1987, principalmente en el control de la

oncocercosis, y constituye en nuestro medio el tratamiento de eleccién para la

escabiasis .7



Se considera un farmaco muy seguro. Como reacciones secundarias y
adversas se ha reportado astenia, dolor abdominal, anorexia, constipacion,

diarrea, nausea y vomito asi como somnolencia, vértigo y urticaria en menos

del 1%. En 2.8% de los pacientes se ha reportado prurito. Esta contraindicada
en hipersensibilidad a la misma y no se recomienda su uso en el embarazo y la
lactancia .17

La ivermectina oral ofrece ventajas sobre el tratamiento tépico ya que
implica un tratamiento mas facil, rapido, usualmente bien tolerado con un
maximo cumplimiento por parte del paciente, en contraste la eficacia del
tratamiento tépico requiere del apego del paciente y puede causar efectos
adversos como dermatitis por contacto. 47

Con el uso de metronidazol tépico las reacciones adversas mas
frecuentes reportadas incluyen ardor y prurito, seguidas por eritema, irritacion

de la piel, prurito y empeoramiento de la rosacea. Todos los eventos ocurrieron

en menos del 3% de los pacientes. (3%



II. JUSTIFICACION

La rosacea constituye una patologia cutdnea que se presenta hasta en
el 10% @ de la poblacién general, frecuentemente involucra deterioro en la
calidad de vida del paciente debido a que afecta principalmente la cara y da
origen a deformacién facial a expensas de fimas asi como a alteraciones
corneales. Su evolucion es crdnica con remisiones y exacerbaciones, lo cual
hace indispensable la busqueda de tratamientos efectivos, seguros y practicos .

No existe un tratamiento 100% eficaz utilizandose el metronidazol topico
en forma prolongada como el tratamiento de primera eleccion reportandose
mejoria en el 91% de los casos sin embargo en los casos de rosacea asociada
a demodecidosis no se conoce la respuesta .

La ivermectina es un medicamento efectivo contra Demodex folliculorum
causante de la demodecidosis, tiene un amplio uso en veterinaria y en el
humano, es actualmente el manejo de eleccion para la oncocercosis y de gran
utilidad en el tratamiento de la escabiasis, sus efectos secundarios son poco
frecuentes.

La asociacion de la rosadcea con demodecidosis aparentemente
contribuye a una afectacion de mayor severidad y probablemente a la dificultad
en el control de la enfermedad, por lo que consideramos que el proporcionar
tratamiento especifico con ivermectina para demodecidosis puede ayudar en

forma significativa a la mejoria clinica de estos pacientes. No existe suficiente



informacion que demuestre la eficacia de la ivermectina oral sobre el
metronidazol tépico en el tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis.
El presente estudio aportara mayor conocimiento en relaciéon a ésta modalidad
de manejo y en todo caso planteara la posibilidad de sugerirlo como primera

opcion terapéutica cuando existe ésta asociacion.



[II.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es mas efectivo el tratamiento con ivermectina oral que el metronidazol
tépico en los pacientes con rosacea-demodecidosis para inducir mejoria clinica

y control microbiolégico?



IV.HIPOTESIS

ALTERNA
Es mas efectivo el tratamiento con | ivermectina oral para inducir
mejoria clinica y microbiologica que el metronidazol topico en los pacientes con

rosacea-demodecidosis.

NULA
El tratamiento con ivermectina oral no es mas efectivo para inducir
mejoria clinica y control microbiolégico que el metronidazol tdpico en los

pacientes con rosacea-demodecidosis.



V. OBJETIVOS

Comparar la efectividad clinica y microbiologica de la ivermectina oral vs

metronidazol topico en los pacientes con rosacea y demodecidosis.

OBJETIVO ALTERNO

Conocer la frecuencia de asociacion de pacientes con rosacea y

Demodex folliculorum.



VI.-MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1.- Disefio del estudio: Longitudinal, prospectivo, comparativo,

experimental, abierto.

2.-Universo de trabajo: Pacientes con diagnéstico clinico de roséacea,
con prueba de biopsia superficial de piel positiva para demodecidosis que
acudan al Servicio de Dermatologia y Micologia Médica del HE CMN siglo XXI

durante el periodo comprendido entre Marzo-Agosto 2006.

3.-Descripcidn de las variables

VARIABLE INDEPENDIENTE

Variable Tipo Descripcion
Demodecidosis Cuantitativa >5D/cm?” en la biopsia
Discreta superficial de piel
Tipo de tratamiento Cualitativa nominal 1.-lvermectina sistémica 6mg
dos dosis
2.-Metronidazol tépico por 8
semanas

VARIABLE DEPENDIENTE




Variable Tipo Descripcion

Severidad de la Cuantitativa -Grado de eritema

afeccion -Grado de telangiectasias
-Numero de papulopustulas

Eficacia: respuesta al -Reduccidn en los indices de

tratamiento Cualitativa severidad para eritemay

telangiectasias
-Reduccion en el numero total
de papulopustulas.

Papulas y pustulas

Papula: Lesién circunscrita y solida de la piel menor de 1 cm.

Pdstula: Lesion circunscrita con contenido de liquido purulento.

Se evaluard la reduccién en el nUmero total de ellas.

Eritema

Cambio de coloracion en la piel, tono eritematoso por congestion o

neovascularizacion.

El eritema se determinara en la region malar y se graduara en la siguiente

escala @V

0: sin eritema

I: Eritema leve

[I: Eritema moderado

lll: Eritema severo




Telangiectasia

Capilares dilatados que se presentan clinicamente como vasos cutaneos
diminutos de color eritematoso o violaceo.
Se determinara en la regién malar y se graduara en la siguiente escala ®? :
| sin telangiectasias
Il Leve: vasos delgados menores de 0.2 mm de diametro cubriendo una
superficie menor del 10% de la cara
Il Moderado: vasos delgados o vasos mayores de 0.2 mm que involucren solo
el 10-30% de la cara
[Il Severo: multiples vasos delgados o mayores de 0.2 mm que involucren mas

del 40% de la cara

Efectividad

Se considerara que el tratamiento fue efectivo cuando se presente una
reduccion igual o mayor al 50% en el nimero de papulopustulas

Se considerara que el tratamiento fue efectivo cuando se presente una
reduccion igual o mayor a 1 grado de severidad en el eritema y las

telangiectasias.



Microbiologicamente se considerara el tratamiento efectivo cuando se
obtenga en la biopsia superficial de piel de control un nimero menor de 5

D/cm? .

4 .-Seleccion de la muestra

a) Tamano de la muestra
Se realizara como estudio piloto por lo que la muestra sera captada en

forma continua del 1 de marzo al 31 de Agosto del 2006.

b) Criterios de seleccion

i) Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagndstico clinico de rosacea, de cualquier género, de

15 a 80 afios de edad.

ii)Criterios de no inclusion

- Que haya recibido tratamiento tdpico de cualquier indole para rosacea
en las 3 semanas previas.

- Dermatosis concomitante a nivel de cara o de encontrarse en otra
localizacion que requiera manejo sistémico.

- Embarazo.

- Que se encuentre recibiendo tratamiento inmunosupresor.

- Que el paciente no desee participar en el estudio.



iii) Criterios de exclusion

- Pacientes que no acudan a citas.

5.-Procedimientos

Se evaluara clinicamente a los pacientes con el objeto de establecer o
descartar el diagnostico de rosacea, aquellos pacientes que si presenten la
enfermedad y cumplan con los criterios de inclusion se les invitard a participar
en el estudio mediante la hoja de informacion para el paciente y se les
proporcionard la hoja de consentimiento informado (Anexo | y ) .

El dermatblogo realizara un interrogatorio general y captacion de datos
que incluird determinar el tipo de rosacea del paciente y la severidad de la
misma asi como toma de iconografia (Anexo Ill) posteriormente realizara la
prueba de cianoacrilato con la siguiente técnica:

El investigador seleccionard el &rea a estudiar la cual debera localizarse
en la mejilla. Se aplicara alcohol previo a la toma de muestra con el fin de
mejorar la adherencia posteriormente se colocara una gota de cianoacrilato
preferentemente sobre una pustula, se colocara un portaobjetos y se dejara
secar por un minuto, enseguida se retirarq, se colocard un cubreobjetos y
finalmente se observara al microscopio, solo se cuantificaran los Demodex
claramente identificados, si la muestra reporta menos de 5 se repetira la

operacion con el afan de descartar falsos negativos.



De resultar negativo para demodecidosis solo se tomara en cuenta los
datos para el objetivo alterno y solo los pacientes positivos para demodecidosis
se les realizara biopsia de piel con sacabocado de 0.2mm en la region malar de
ser posible incluyendo alguna papulopustula. Posteriormente se asignaran en
forma alterna a un grupo de tratamiento: ivermectina sistémica o metronidazol
topico.

En el primer grupo (ivermectina) se proporcionara al paciente 2 tabs de 6
mg VO, en dos ocasiones con un espacio de 7 dias entre las mismas.

En el segundo grupo (metronidazol) se proporcionara al paciente
metronidazol en gel en concentracion al 0.75% el cual aplicara en el area
afectada, durante la primera semana cada 24 hrs y las siguientes semanas
cada 12 hrs.

Se realizaran controles para ambos grupos en las semana 4 y 8
determinando severidad de la afeccidon segun los pardmetros ya definidos,
control iconografico y efectos adversos.

En la octava semana se realizard a todos los pacientes biopsia
superficial de piel.

Todos los pacientes recibiran bloqueador solar SPF 30 presentacion en
crema indicando aplicar regular cantidad, cada 3 hrs., en la totalidad de la cara
al encontrarse en exposicién solar directa.

Al finalizar el estudio independientemente de cual haya sido el resultado

se les proporcionard manejo estandar para rosacea.

Vélvulas de seguridad:



Se suspendera el manejo topico con metronidazol en cualquier de sus
etapas en caso de presentarse reacciones adversas severas en forma local o
sistémica.

Se suspenderé el uso de ivermectina en caso de presentarse reacciones
adversas severas sistémicas o agravamiento de la dermatosis. En cualquiera

de los casos se proporcionara el manejo que amerite.

6.-Analisis estadistico.

Se realizara a las variables demograficas estadistica descriptiva como
pruebas de hipotesis, ANOVA y no paramétricas del tipo prueba de Friedmann,
prueba Post hoc y U de Mann Withney y en caso de que la variable sea
cuantitativa con distribucion normal se realizara ANOVA de 1 factor y utilizando
como prueba Post hoc Tukey .

Para analizar la cuantificacion del nUmero de &caros se realizard una T

pareada se considerara significativa una p menor de 0.05.



VII.-CONSIDERACIONES ETICAS

Se le proporcionara al paciente informacién sobre el estudio ( Anexo |) y se
solicitara firma de carta de consentimiento informado (Anexo IlI) se seguiran las
norma vigentes en la declaracion de Helsinki y convencién de Ginebra para este

tipo de estudios, se evaluara por el comité local e institucional del IMSS.

VIIl.-RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos:
1 médico dermatdlogo asesor
1 médico dermatologo residente

1 médico micdlogo e investigador

Material: Ivermectina tabletas 6mg caja con 2 tabs: 30 cajas.
(Donada por el laboratorio ICN Famacedutica.)
Metronidazol gel 0.75% tubo: 50 tubos.

(Donado por el laboratorio GALDERMA de México)
Cianocrilato tubo: 3 tubos

Laminillas y cubreobjetos

Microscopio optico

Equipo de computo y papeleria

Fotografia

Financieros: Se cuenta con los recursos.

25



IX. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES

Elaboracion
del
protocolo

Captacion
de
pacientes

Analisis

Resultados
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X. RESULTADOS

Se analizaron 25 pacientes con rosacea activa. De los cuales 18

pertenecen al sexo femenino y 7 al sexo masculino ( figural).

MASCULINO
28%

Figura 1.
Distribucion por sexo.

FEMENINO
72%

Con un promedio de edad de 42.2 afios ( rangos: 22 a 74 afos).
(Tablal).
El tiempo de evolucién de la rosacea en promedio fue de 7.7 afios (

rangos de 3 meses a 30 afos). (Tabla 1).

Veintitrés pacientes (88 %) cursaron sin factor de inmunosupresion, 2
pacientes tenian antecedente de diabetes mellitus 2 no controlada y uno mas

artritis reumatoide (suspendié manejo con predisona 2 meses antes).



Tabla 1. Frecuencias.

Variable Minimo Maéaximo Media
EDAD 22 afos 4 afos 43.240 afos
TIEMPO DE 0.4 afos 30 afos 7.787 afios
EVOLUCION

21 pacientes ( 84% ) presentaron rosacea tipo papulopustular, 3

pacientes (12%) rosacea tipo eritematotelangiectasica y solo 1 paciente (4%)

presentd rinofima. ( figura 2).
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Figura 2. Tipos clinicos de rosacea.

La rosécea involucré region malar en 25 pacientes (100% de los casos ),

en 19 casos (76%) region de frente y en 13 pacientes (52%) menton.

En cuanto a los indices de severidad se encontro:



Eritema grado 1 en 9 pacientes (36%), grado 2 en 13 pacientes (52%),
grado 3 en 3 pacientes (12 %). Telangiectasias grado 1 en 12 pacientes(48%) ,
grado 2 en 13 pacientes (52%) El nimero de papulopustulas promedio fue de

16.2 con un rango entre 0 y >50.

Se realizaron pruebas de cianoacrilato a los 25 pacientes. En todos los
casos se tomo para el analisis del estudio el numero de Demodex folliculorum
mas alto de la primera o segunda toma de biopsia superficial de piel
encontrando lo siguiente: En 9 pacientes (36%) no se encontré evidencia de
Demodex folliculorum, en 2 (8%) se reportd 1 D/cm?, en 5 (20%) pacientes se
encontraron 2 D/cm? en 4 (16%) pacientes se reportaron 3 D/cm? en 3
pacientes 4 D/cm?,en 1 paciente 9 D/cm? y finalmente en 1 paciente 11 D/ cm?

(figura 3).

OCero
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Figura 3. Distribucion de Demodex folliculorum

Se present6 D. Folliculorum en 16 pacientes ( 64%). Con un promedio

de 3.19 microorganismos por cm? en rangos que van de 1 a 11 D/cm?. De estos



s6lo dos pacientes (8%) presentaron prueba de cianoacrilato con mas de
5D/cm? considerandolo positivo para demodecidosis. (figura 4).
Dado que soOlo dos pacientes fueron positivos para la asociacion

rosacea-demodecidosis los resultados se presentan en forma descriptiva.

nvoacvota

+
Demodecido
si

8%

Rosacea
92%

Figura 4. Frecuencia de la asociacion
rosacea-demodecidosis.

El primer caso fue masculino de la cuarta década de la vida con cuadro
clinico de roséacea eritematotelangiectasica. Caracterizada por eritema grado 2
telangiectasias grado 2, no papulopustulas. Cuya prueba inicial de cianoacrilato
demostré: 11 D/cm?. Habia recibido mdltiples tratamientos en forma previa los
cuales incluian metronidazol tépico, clindamicina tépica y en forma sistémica

tetraciclinas, todos ellos suspendidos 2 meses previos al estudio.

El segundo caso femenino de la quinta década de la vida con cuadro

clinico de rosacea papulopustular. Caracterizada por eritema grado 2,



telangiectasias grado 1, papulopustulas 16. Prueba de cianoacrilato inicial 8

D/cm?. Diagnéstico reciente, sin tratamientos previos.

Al primer caso se le indico ivermectina sistémica 6mg DU repitiéndose 7
dias después ademas de medidas generales para el manejo de rosacea que

incluyeron fotoproteccion solar.

La biopsia de piel se reportd compatible con rosacea sin identificarse

Demodex folliculorum

La revisiéon clinica a las cuatro semanas demostrd: eritema grado |,
telangiectasias grado |, papuloplstulas 2. La evolucién a las 8 semanas
demostré: eritema grado |, telangiectasias gradol, papulopustulas 0. Prueba de
cianoacrilato final: 2 D/cm?. No se reportaron efectos adversos con la ingesta

del medicamento.

Por lo que en relacién con los criterios establecidos se puede considerar

que el tratamiento fue eficaz tanto clinica como microbiologicamente.



Tabla 2.

Paciente No 1: ivermectina sistémica

Variable Basal 4 semanas 8 semanas
Eritema Grado |l Grado | Grado |
Telangiectasias Grado Il Grado | Grado |
Papulopustulas 0 2 0
Prueba de 11 D/cm? 2 D/cm?

cianoacrilato

En el segundo caso se indic6 manejo tépico con metronidazol

presentacion en gel cada 12 horas ademas de medidas generales para el

tratamiento de rosacea que incluyeron el uso de fotoprotector solar.

En la biopsia de piel se reportd rosacea sin identificarse Demodex

folliculorum.

Encontrando en la evaluacion clinica a las 4 semanas: eritema grado |,

telangiectasias grado |, papulopustulas 9. En la evaluacién a las 8 semanas se

encontré eritema grado I, telangiectasias grado |, papulopustulas 1. Prueba de

cianoacrilato final 4 D/cm?

La paciente reporto durante las primeras 2 semanas incremento en el

eritema y ardor de poca intensidad con la aplicacién del medicamento.




En este caso también podemos considerar que existio eficacia clinica y

mirobiologica.

Tabla 3.
Paciente No 2: metronidazol topico

Variable Basal 4 semanas 8 semanas
Eritema Grado Il Grado | Grado |
Telangiectasias Grado | Grado | Grado |
Papulopustulas 16 9 1
Prueba de 8D/cm? 4D/cm?
cianoacrilato




XI. DISCUSION

Se ha demostrado un incremento de D. folliculorum en la rosacea de tipo
papulopustular, esto posiblemente se deba al aumento en el flujo sanguineo a
nivel de la dermis papilar en los paciente con rosacea lo que provee un
ambiente favorable para la multiplicacion de Demodex y con ello invasion a la
dermis -©-

La significancia de esto aun no ha sido completamente establecida sin
embargo se sabe que D. folliculorum. lleva a acabo lisis de células epiteliales y
glandulares por actividad enzimatica lo que induce lesion del epitelio folicular e
inflamacion perifolicular contribuyendo al desarrollo de rosacea por bloqueo
mecanico de la apertura folicular y por la propia respuesta inmune a Demodex
2).

A diferencia de lo reportado en la literatura en donde la rosacea se
asocia a demodecidosis en rangos variables: 26%, 55% e incluso 86% de los
casos Y encontramos negativa la presencia de D. folliculorum en el 36% de
los pacientes. En solo el 8 % se pudo considerar que existia demodecidosis
asociada. El resto de los pacientes ( 56%) cursaron con rangos de D.
folliculorum que se consideran no patoldgicos.

Asi mismo no hubo correlacion entre la severidad de la afeccion y el
namero de D. folliculorum, incluso en los 2 pacientes con demodecidosis se
presentaron diferentes tipos clinicos de rosacea (papulopustular vy
eritematotelangiectasica). Sin embargo es necesario un mayor tamafo de
muestra para determinar si en nuestra poblacion la rosacea papulopustular
asociada a demodecidos se presenta con una frecuencia menor que la

reportada en la literatura extranjera.



De los 21 pacientes que cursaron con rosacea papulopustular solo el
4.76% presentd demodecidosis a diferencia de hasta el 78% reportado en la
literatura en la cual se considera que es poco frecuente la RPP no asociada a
demodecidosis®.

Esta diversidad clinica podria explicarse por la naturaleza multifactorial
de la dermatosis ademas de que es posible que la densidad de D. folliculorum
necesaria para desencadenar un proceso inflamatorio sea diferente para cada
persona influyendo susceptibilidad inmunologica, terapias previas y factores
externos.

Es de llamar también la atencion la ausencia de D. folliculorum en el
36% de los pacientes estudiados dado que en la literatura se reporta una
prevalencia de mas del 90% en la poblacién general ™

Estos resultados pueden deberse en primer término al tamafio de la
muestra, en segundo término a una baja sensibilidad de la prueba de
cianoacrilato.

La técnica con la cual fue realizado es estandar sin embargo existen en
la literatura diferencias en cuanto al numero de muestras a tomar
principalmente en el escoger como nimero de Demodex a analizar la totalidad
de los obtenidos por paciente; el promedio de los mismos en diferentes areas o
como en nuestro caso el mayor numero de ellos dentro de dos tomas de
muestra. Es posible que hayan influido también los tratamientos previos
realizados por el paciente e incluso factores socioculturales como el lavado
frecuente de la cara lo cual probablemente contribuya a eliminar a Demodex

por accién mecanica y quimica.



En todo caso quedaria por establecer el papel de Demodex brevis, ( que
por su localizacion en glandulas sebaceas profundas y glandulas de meibomio,
no se detecta en la biopsia superficial de piel ) en la incidencia de
demodecidosis asociada a rosacea.

Con estos resultados no es posible determinar la efectividad del
tratamiento de demodecidosis con ivermectina sistémica ni su repercusion
clinica en la rosacea.

Sin embargo este estudio piloto dara lugar a estudios posteriores con
muestras mayores en donde se pueda encontrar una mejor significancia

estadistica



XII.CONCLUSIONES

Podemos concluir:

Los pacientes tratados con ivermectina (uno) y metronidazol tépico (uno)
tuvieron una buena respuesta tanto clinica como microbiolégica por el tamafio
de la muestra no se pudieron aplicar métodos estadisticos para valorar

significancia.

En los pacientes con rosacea estudiados no se encontré asociacion

significativa con demodecidosis .

En la rosacea papulopustular no se encontré incremento significativo en

el nimero de Demodex en relacion a otros tipos de rosacea.

Habr4a que determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba de

cianoacrilato en nuestro medio.

COMENTARIO:

El presente estudio se realizé con una muestra pequefia a pesar de ello
llama la atencién que no se hayan encontrado més casos de rosacea asociada
a demodecidosis. Sentamos las bases para la realizacion de estudios futuros
en los que se pueda efectuar una comparacion directa en forma de casos y
controles que ayuden a definir la posible contribucién de la ivermectina
sistémica en el tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis asi como

la frecuencia real de la asociacion de estas patologias.
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XIV. ANEXOS

Anexo | . Informacion para el Paciente

Usted ha sido seleccionado para participar en el proyecto titulado:

"Estudio comparativo de ivermectina sistémica vs metronidazol topico en el
tratamiento de larosacea asociada a demodecidosis"

Para incluirlo necesitamos su consentimiento.

Hemos encontrado que usted es portador de una enfermedad de la piel conocida
COmo rosacea que se caracteriza por la presencia de coloracion rosada de la caray en
muchos casos se observan también granitos con pus, presenta ademas incremento
en el nimero de unos microorganismos que suelen habitar la piel de la cara lo que se
conoce como demodecidosis, el objetivo de este estudio es comparar la eficacia de un
tratamiento tomado en contra de un tratamiento en crema para la mejoria de la
rosacea.

El estudio incluye la realizacion de una biopsia superficial de piel que se realiza
aplicando una gota de “Kola loka” sobre su mejilla, se despega y se observa al
microscopio en busca de un microorganismo llamado Demodex, se realizard ademas
toma de un fragmento de piel de 0.2mm con los resultados de estos estudios le
indicaremos tratamiento en crema para su problema o tratamiento tomado, ambos han
demostrado ser efectivos en su enfermedad, es posible que presente algunos efectos
adversos, en el tratamiento tdpico irritacion de la piel y en el tomado nausea, vomito ,
mareo, que se presentan en menos del 1% de los casos si llegara usted a presentarlo
suspenderemos el estudio.

Se le tomaran fotografias (solo a la lesion) en la primera cita asi como en cada
ocasion que nos veamos que sera en 4 semanas y 8 semanas se podra retirar de
el estudio cuando usted lo decida, sin repercutir en su atencion posterior en el IMSS.

Le agradecemos de antemano su valiosa colaboracion y para cualquier duda o
aclaracion al respecto del estudio, favor de acudir con la Dra. Adriana Zarate Aquino al
Servicio de Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS en el horario de 8:00 a 14:00 horas.



Anexo Il . Consentimiento Informado

"Estudio comparativo de Ivermectina sistémica vs metronidazol tépico en
el tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis"

A los dias del mes de del 2006
yo he sido informado que el Servicio
de Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de Especialidades de CMN SXXI
esta realizando un:

"Estudio comparativo de Ivermectina sistémica vs metronidazol topico en

el tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis"

Entiendo que el objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de estos

medicamentos en el tratamiento de la rosécea.
Me han informado que el proyecto incluye la realizacion de prueba de cianocrilato ,
toma de biopsia de piel, evaluaciones clinicas y toma de fotografias. Ademas de la
aplicacion de un medicamento topico o la toma de un medicamento via oral como
tratamiento de mi problema de piel .

Se me ha aclarado que mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y
me han explicado las pruebas y procedimientos que se me haran, asi como las moles
tias, inconvenientes o riesgos gque pueden ocurrir durante el estudio.

En el momento que yo lo desee podré suspender mi participacion, sin que esto afecte
en nada la atencion medica que recibo en el IMSS.

Cualquier duda o pregunta que tenga acerca de mi participacion en el estudio o de
los efectos que note durante el mismo, consultaré con la Dra Adriana Zarate
Aquino o la Dra. Adriana Elizabeth Anides Fonseca al teléfono 56 27 69 00
extension 21328.

Conociendo lo anterior acepto participar en el estudio propuesto.

Autorizacion

Nombre: Firma:

Investigador:

Testigo 1:

Testigo 2:




Anexo Il

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda”
Servicio de Dermatologia y micologia medica.

"Estudio comparativo de ivermectina sistémica vs metronidazol topico en el
tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis"

Nombre del paciente:
NUmero de afiliacion:

Edad Sexo Procedencia
Domicilio Teléfono
Ocupacion:

Aseo de cara y crema de uso habitual:

Alimentos asociados a exacerbacion de rosacea:

Fecha de ingreso al estudio

Tiempo de evolucion de la enfermedad (meses, afios)

Prueba del cianocrilato basal: D/icm2
Prueba del cianocrilato final( 8 semanas): D/icm2

Resultado de la biopsia de piel:

Participa con el tratamiento:
Metronidazol gel aplicacion topica

Ivermectina sistémica VO 2 dosis



EVALUACION CLINICA

1.- ERITEMA 2.- TELANGIECTASIAS
VARIABLE | BASAL gEM ANAS gEM anag | | VARIABLE | BASAL |4 8
SEMANAS | SEMANAS
0:.St'n I: Sin
eritema telangiectasias
I: Eritema I'Leve
leve
\IEritema I1:Moderado
moderado 111:Severo
[1I: Eritema
Severo
3.-PAPULOPUSTULAS
VARIABLE BASAL 4 SEMANAS 8 SEMANAS
NUmero de
papulopustulas
Topografia afectada:
Frente: Region malar: Menton:
Efectos adversos
Metronidazol topico
Exacerbacion del eritema Empeoramiento de la rosacea

Prurito Ardor

Ivermectina sistémica
Dolor abdominal Anorexia Constipacion Diarrea__ Nausea
Vémito Vértigo Urticaria




ANEXO IV

CONCENTRADO DE PACIENTES PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO:

“Estudio comparativo de Ivermectina sistémica vs metronidazol

topico en el tratamiento de la rosacea asociada a demodecidosis.

D/cm2 D/cm2 DEMODI
PACIENTE SEXO EDAD TIPO DE ROSACEA BASAL FINAL CIDOSIS TIEMPO DE EVOLUCION

P1 M 35 ERITEMATOTELANGIECTASICA 11 2 Sl 10 ANOS
P2 F 39 PAPULOPUSTULAR 2 NO 2 ANOS
P3 F 32 PAPULOPUSTULAR 1 NO 6 MESES
P4 F 52 PAPULOPUSTULAR 0 NO 30 ANOS
P5 F 57 PAPULOPUSTULAR 8 4 SI 15 ANOS
P6 F 28 PAPULOPUSTULAR 0 NO 2 ANOS
P7 F 74 RINOFIMA 0 NO 20 ANOS
P8 M 43 PAPULOPUSTULAR 3 NO 2 ANOS
P9 M 56 PAPULOPUSTULAR 0 NO 6 MESES
P10 F 37 PAPULOPUSTULAR 3 NO 5 ANOS
P11 F 33 PAPULOPUSTULAR 0 NO 2 ANOS
P12 M 32 PAPULOPUSTULAR 1 NO 4 ANOS
P13 F 59 PAPULOPUSTULAR 2 NO 10 ANOS
P14 F 67 PAPULOPUSTULAR 0 NO 5 ANOS
P15 F 53 PAPULOPUSTULAR 2 NO 10 MESES
P16 F 57 PAPULOPUSTULAR 0 NO 18 ANOS
P17 F 34 ERITEMATOTELANGIECTASICA 2 NO 10 ANOS
P18 F 59 PAPULOPUSTULAR 0 NO 4 MESES
P19 F 22 PAPULOPUSTULAR 0 NO 10 ANOS
P20 F 34 PAPULOPUSTULAR 4 NO 4 ANOS
P21 M 42 ERITEMATOTELANGIECTASICA 3 NO 16 ANOS
P22 M 38 PAPULOPUSTULAR 2 NO 4 ANOS
P23 F 24 PAPULOPUSTULAR 1 NO 2 ANOS
P24 F 39 PAPULOPUSTULAR 5 NO 3 ANOS
P25 M 45 PAPULOPUSTULAR 4 NO 20 ANOS




No. ASEO
ERITEMA TELANGIECTASIAS PAPULOPUSTULAS FRENTE REGION MALAR MENTON INMUNOSUPRESION FACIAL
GRADO 1| GRADO Il 0 Sl Sl Sl NO 2/DIiA
GRADO | GRADOI 6 NO Sl NO NO 1/DIA
GRADOI GRADOI 28 Sl Sl Sl NO 1/DIA
GRADOIII GRADOII 2 Sl Sl S| DIABETES MELLITUS | 1/DIA
GRADOII GRADOI 16 Sl Sl NO NO 1/DIA
GRADOI GRADOI 6 NO Sl NO NO 1/DIA
GRADOII GRADOII 40 Sl Sl SI NO 1/DIA
GRADOI GRADOI 8 NO SI NO NO 1/DIA
GRADOII GRADOI 35 Sl Sl Sl NO 1/DIA
GRADOII GRADOII 20 Sl Sl Sl NO 1/DIA
GRADOI GRADOI 10 NO Sl Sl NO 1/DIA
GRADOI GRADOI 28 Sl Sl SI NO 1/DIA
GRADOII GRADOI 7 S Sl NO NO 1/DIA
GRADOII GRADOII 10 Sl Sl NO NO 1/DIA
GRADOII GRADOII >50 Sl Sl Sl NO 2/DIiA
GRADOII GRADOII 8 Sl Sl NO DIABETES MELLITUS | 2/DIA
GRADOII GRADOII 0 Sl Sl SI NO 1/DIA
GRADOI GRADOI >50 Sl S| Sl NO 1/DIA
GRADOII GRADOII 9 Sl Sl Sl NO 1/DIA
GRADOIII GRADOII 33 Sl Sl NO NO 1/DIA
GRADOI GRADOI 0 NO Sl NO NO 1/DIA
GRADOII GRADOI 30 NO Sl NO NO 1/DIA
GRADOIII GRADOII 3 S Sl NO NO 1/DIA
GRADOII GRADOI 15 Sl Sl SI ARTRITIS REUMATOIDE 1/DIA
GRADOI GRADII 6 Sl Sl NO NO 1/DIA




ANEXO V
PACIENTE NO 1
ROSACEA-DEMODECIDOSIS

4 semanas

8 semanas

ROSACEA-DEMODECIDOSIS

PACIENTE NO 2

4 semanas




ANEXO VI
Demodex folliculorum en biopsia superficial de piel.




ABREVIATURAS

Df. Demodex folliculorum
RET. Rosacea eritematotelangiectasica
RPP. Rosacea papulopustular

BSP. Biopsia superficial de piel

D/cm2 Demodex folliculorum por centimetro cuadrado

PCI. Prueba de cianoacrilato
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