Rosicea: puesta al dia
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SUMMARY

Rosacea is a chronic inflammatory disease. Its frequency is higher in pale-skinned people
and women over 30 years. Disease mechanisms include: abnormalities in innate immunity,
inflammatory reactions to microorganisms, ultraviolet radiation damage, and vascular dysfunction.
There are four clinical subtypes: erythematotelangiectatic, pustular papules, phymatous and
ocular rosacea. Patients may present one or more characteristics of each subtypes. Injuries are
classically located in midface area. Extreme temperatures, UV radiation, hot beberages, spicy
foods, alcohol, exercise, topical irritants, psychological symptoms and drugs are associated to
exacerbations. Clinical evaluation of the patient is usually enough for diagnosis. Nonpharmacologic
interventions are essential for treatment. These include avoiding use of cosmetic, and triggers,
skin care, and broad-spectrum sun protection. Patients with no response to general measures
can respond to pharmacological agents. Topical metronidazole and azelaic acid are considered
firstline treatments in mild to moderate disease. Oral tetracycline, have been used for many
years for the treatment of papulopustular rosacea. Isotretinoin is useful in refractory disease.
Treatment must be continous to maintain the response.
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EPIDEMIOLOGIA

INTRODUCCION

La rosacea es una enfermedad inflamatoria cré-
nica. Se presenta con una variedad de mani-
festaciones clinicas en zonas foto expuestas?’. El
eritema centro facial persistente es un rasgo carac-
teristico de la forma eritematosa. La forma menos
comun es la fimatosa, que muestra engrosamiento
de la piel y distorsion de los contornos faciales. La
rosdcea ocular puede ocurrir ain en ausencia de
enfermedad cutdnea.
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La rosdcea es mds frecuente en personas de piel cla-
ra. Las personas de origen celta y del norte de Eu-
ropa tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfer-
medad™?. Su prevalencia es dificil de determinar,
debido a sus variadas manifestaciones clinicas. En
diversas series se ha estimado del 1 al 10%®. Los
adultos mayores de 30 anos son el grupo de edad
principalmente afectado, siendo este trastorno mds
frecuente en mujeres que en hombres®?. La ross-
cea fimatosa es la excepcion: los hombres estdn més
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afectados. En raras ocasiones se presenta en nifios.
Estos pueden presentar cualquier de los subtipos de
la enfermedad, excepto la forma fimatosa®.

PATOGENIA

Las vias que conducen al desarrollo de la rosdcea no
son bien conocidas®. Hay varios factores asociados
como anormalidades en la inmunidad innata, reac-
ciones inflamatorias a microorganismos, dafio por
radiacién ultravioleta y disfuncién vascular.

Disfuncion inmune

El sistema inmune innato desempefia un papel
clave en la respuesta inmune cutdnea frente a mi-
croorganismos y noxas®. Su disfuncién puede
contribuir al desarrollo de inflamacién crénica y
anormalidades vasculares, mediante la produc-
cién de péptidos de catelicidina, con propiedades
vasoactivas e inflamatorias®. Niveles elevados de
catelicidinas se han detectado en la piel de los pa-
cientes con rosdcea®. Receptores Toll-like interac-
tdan con estimulos ambientales, favoreciendo la
liberacién de calicreina 5, con el consecuente au-
mento de catelidicinas"”.

Microorganismos

Reacciones inflamatorias producidas por microor-
ganismos se han propuesto como un factor que es-
timula la inflamacién cutdnea en rosicea.

Demodex

Es un 4caro saprofito que se encuentra en los fo-
liculos pilosebdceos. Demodex se encuentra en la
piel normal con un niimero aumentado en pacien-
tes con roscea®.

Helicobacter pylori

La relacién entre infeccion por Helicobacter pylori
y rosicea es incierta. Mientras estudios han repor-
tado tasas elevadas; otros, no han encontrado una
asociacién clara con rosdcea®.
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Radiacion ultravioleta

La radiacién ultravioleta B ha demostrado indu-
cir angiogénesis cutdnea en ratones y estimular la
secrecion del factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) y factor de crecimiento derivado de
fibroblastos (FDGF) a partir de queratinocitos“.
Estimula la produccién de especies reactivas de
oxigeno y activacion del sistema inmune innato.

Disfuncion vascular

El flushing es una caracteristica de rosicea. Ade-
mds en la piel de pacientes con rosicea se ha detec-
tado aumento del flujo sanguineo"”. Estas obser-
vaciones sugieren un papel de la hiperreactividad
vascular en su patogénesis.

Genética

Personas con antecedentes familiares de rosicea
son mds propensas a desarrollar la enfermedad"”;
sin embargo, no se han identificado factores ge-
néticos.

CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS CLIiNICAS

Hay cuatro subtipos principales de rosdcea: erite-
matotelangiectdsica, papulo pustular, fimatosa y
ocular. Los pacientes pueden presentar caracteris-
ticas de uno o varios subtipos. Aunque las lesiones
cldsicamente implican la zona centrofacial, se pue-
den observar en otros sitios como pabellén auricu-

lar, cuello, cuero cabelludo y tdérax anterior’?.

Eritematotelangiectasica

Se caracteriza por eritema facial persistente con
episodios recurrentes de eritema facial. Dentro de
las caracteristicas de este subtipo se incluye flus-
hing, telangiectasias y sensibilidad cutdnea.

Papulopustular

Se caracteriza por la presencia de pdpulas y pustulas
localizadas en la zona centrofacial. Las lesiones pue-
den confundirse con acné, diferencidndose porque
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no se observan comedones en rosdcea y la inflama-
cién puede extenderse mds alld de la unidad folicular.

Rosacea fimatosa

Se manifiesta con engrosamiento de la piel y con-
tornos faciales irregulares. Esto ocurre mds comiin-
mente en la nariz (rinofima), pero también puede
ocurrir en el mentén (gnatofima), frente (glabello-
fima) y las mejillas. Los pacientes que desarrollan
este subtipo de rosicea a menudo tienen hiperplasia
sebécea y la piel muy grasa.

Rosacea ocular

Se produce en mds del 50% de los pacientes con
rosdcea®. Puede preceder, seguir o producirse al
mismo tiempo que la enfermedad cutdnea. Tanto
nifios como adultos pueden verse afectados". Sus
manifestaciones clinicas incluyen hiperemia con-
juntival, blefaritis anterior, queratitis, telangiec-
tasias del borde del parpado, lagrimeo anormal,
conjuntivitis cicatrizal y chalazién u orzuelo. Los
sintomas incluyen sequedad ocular, sensacién de
cuerpo extrafo, prurito, ardor, y visién borrosa.

Rosacea granulomatosa

Es una variante de rosdcea. Se presenta con papu-
las color rosado o amarillo-marrén monomorfas
que se distribuyen en mejillas y piel perioral con
eritema facial de fondo.

Rosacea en nifos

Se presenta en baja frecuencia. Las caracteristicas
clinicas son similares a rosdcea en adultos. Rosicea
fimatosa no se produce en nifos®.

Factores agravantes
Multiples factores han sido asociados con exacer-
baciones de rosdcea, incluyen:

* Temperaturas extremas
* Exposicion a RUV

* Bebidas calientes

* Alimentos picantes
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Alcohol

* Ejercicio

* Productos tépicos irritantes

* Sintomas psicoldgicos

* Fdrmacos, como dcido nicotinico y vasodilatadores

DIAGNOSTICO

La evaluacién clinica del paciente suele ser sufi-
ciente para el diagnéstico de rosdcea. Los hallazgos
histopatoldgicos son inespecificos y la biopsia de
piel raramente estd indicada. Cuando el diagnds-
tico es incierto, la biopsia se puede realizar para
descartar otros trastornos. No hay estudios serolé-
gicos utiles para el diagnéstico.

Histopatologia

La piel de rosdcea eritematotelangiectdsica suele
mostrar dilatacién de los vasos sanguineos superfi-
ciales y un infiltrado linfohistiocitario perivascular
con células plasmaticas.

Rosécea papulo pustular muestra infiltrados infla-
matorios perivasculares y perifoliculares en dermis
superficial y media, compuesto de linfocitos, neu-
tréfilos y células plasmdticas. Acimulos superfi-
ciales de neutréfilos estin presentes en las lesiones
pustulares. En contraste con el acné vulgar, la infla-
macion se extiende mucho mds alld del foliculo®?.

Rosédcea fimatosa muestra hiperplasia de las gldn-
dulas sebdceas, taponamiento folicular, telangiec-
tasias, engrosamiento y fibrosis dérmica, ademds

de mucina dérmica®™.

Rosdcea granulomatosa se caracteriza por la presen-
cia de granulomas epitelioides adyacentes a los foli-
culos pilosos. Caseificacién estd presente en el 10%

de los casos™?.

Diagnéstico diferencial

Una variedad de condiciones de la piel pueden presen-
tarse con caracteristicas clinicas similares a la rosacea.
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Rosécea eritematotelangiectdsica

Fotodano: las telangiectasias pueden ocurrir como
una manifestacién de fotodano. El dano solar es
mids evidente en la cara lateral y el cuello.

Dermatitis seborreica: se caracteriza por eritema
macular y escamoso que involucra el drea perina-
sal. Se presenta ademds en cuero cabelludo, piel
retroauricular y la frente.

Lupus eritematoso cutdneo agudo: en el lupus, el co-
lor de la piel es violiceo y puede mostrar un punto de
corte mds abrupto (parecido a un ala de mariposa).

Dermatomiositis: presenta eritema violdceo que
afecta la piel peri orbital y la zona centro facial.
La debilidad muscular y otros signos cutdneos son
atiles para el diagnéstico.

Flushing: puede ocurrir secundario a una variedad
de trastornos como reacciones a medicamentos,
menopausia, trastornos neuroldgicos, sindrome car-
cinoide, mastocitosis, feocromocitoma, carcinoma
medular de tiroides y sindrome serotoninérgico.

Rosédcea papulo-pustular

El acné vulgaris: una caracteristica para distinguir
entre acné vulgar y rosicea es la ausencia de come-
dones en la rosicea.

Erupciones acneiformes: el uso de corticosteroides
tépicos produce aparicién de pdpulas monomorfas.
La historia clinica es muy valiosa para el diagnéstico.

Dermatitis perioral: se presenta con numerosas
papulas pequenas en la zona perioral. La indem-
nidad de la piel adyacente a la zona perioral es ca-
racteristica.

Queratosis pilaris rubra faceii: pépulas foliculares,
dsperas, de 1 a 2 mm pueden ocurrir como una
manifestacién de queratosis pilar en ninos, los
adolescentes y los adultos jévenes.
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Demodisidosis: se presenta con numerosas pdpulas
inflamatorias en la cara. El hidréxido de potasio
(KOH) de una pustula puede mostrar numerosos
demédex®.

Rosdcea granulomatosa: la histopatologia se carac-

teriza por un infiltrado granulomatoso?.

Presenta caracteristicas comunes con el lupus mi-
liar diseminado facial, linfoma de células B y leu-
cemia linfocitica crénica.

TRATAMIENTO

Medidas generales

Las intervenciones no farmacolégicas son esencia-
les para el tratamiento. Estas incluyen evitar facto-
res desencadenantes, cuidado de la piel, proteccién
solar de amplio espectro y el uso de productos cos-
méticos.

Una variedad de agentes farmacoldgicos, inclu-
yendo clonidina, betabloqueadores, antidepresi-
vos, gabapentina, y oximetazolina tépica se han
utilizado para reducir el flushing"®. Los datos son
limitados y ninguna terapia por si sola parece ser

efectiva”.

Cuidado de la piel
Las medidas generales incluyen:

Hidratacién de la piel: Los emolientes ayudan a
reparar y mantener la funcién de barrera cutdnea y
son utiles en rosicea’?.

Limpieza suave de la piel: la piel debe ser limpiada
suavemente con agua tibia. Los sustitutos del ja-

bén son bien tolerados™.

Evitar productos t6picos irritantes: los pacientes
deben evitar productos de uso topico que pueden
irritar la piel, tales como astringentes, exfoliantes y

agentes quimicos™.
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Proteccion solar

En forma rutinaria se recomienda la aplicacién
diaria de un protector solar de amplio espectro con
un factor de proteccién solar (SPF) de al menos
30 y educar a los pacientes para evitar el sol del
mediodia y el uso de ropa protectora.

Rosécea eritematotelangiectdsica

Las medidas no farmacolégicas pueden ayudar a re-
ducir el eritema, sensibilidad y sequedad de la piel.
Suelen ser suficientes para pacientes con sintomas
leves. Cuando no se alcanza una mejoria satisfacto-
ria, tratamiento con ldser, luz pulsada o agentes far-
macolégicos estdn indicados. En esta revisién nos
referiremos solo a los agentes farmacolégicos.

Primera linea: medidas generales son beneficiosas

en pacientes con rosicea eritematotelangiectdsica’.

Segunda linea: los pacientes que no mejoran ade-
cuadamente con las medidas generales y que de-
sean un tratamiento adicional pueden beneficiarse
con agentes farmacoldgicos.

Tratamiento farmacolégico

Los datos de estudios en pacientes con rosicea papu-
lo-pustular sugieren que los medicamentos utiliza-
dos en esta también puede tener un beneficio en la
reduccion del eritema facial*??. Las telangiectasias
son poco respondedoras a estos medicamentos.

Rosécea papulo-pustular

Enfermedad leve a moderada: metronidazol y 4ci-
do azelaico tépico se consideran tratamientos de
primera linea en la enfermedad leve a moderada.
Estdn avalados por ensayos aleatorios que apoyan
su eficacia y la seguridad. Sulfacetamida con azufre
también puede ser beneficiosa.

Metronidazol tépico: el mecanismo de accién de
metronidazol en rosicea es desconocido. Puede
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implicar propiedades antimicrobianas, antiinfla-
matorias o antioxidantes”. Metronidazol tépico
es eficaz para el tratamiento de pdpulas y pustulas
inflamatorias y también puede contribuir a mejo-
rar el eritema facial. Estd disponible como crema
o gel 0,75% y 1%. La concentracién, la frecuencia
de aplicacién y el vehiculo (crema, gel o locién), no
afectan significativamente la eficacia del tratamien-
to?¥. El vehiculo debe ser seleccionado en base a la
preferencia del paciente y tolerabilidad. Los efectos
adversos mds comunes son irritacién, sequedad y
ardor™). Los mejores resultados del tratamiento se

(26,27)

observan después de 8 a 10 semanas . Las re-

caidas ocurren cuando el tratamiento se interrum-

pe. Es necesaria terapia de mantencién®.

Acido azelaico t6pico: es un 4cido dicarboxilico de
origen natural con propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes. Es util en lesiones papulares y pus-
tulares y también reduce el eritema. El 4cido aze-
laico no solo se puede formular por recetario ma-
gistral en Chile. Esta aprobado su uso en rosicea
al 15%. El efecto secundario mds frecuente es la
irritacion de la piel después de la aplicacion®*. El
dcido azelaico es tan eficaz, como el metronidazol,
para el tratamiento de la rosdcea pdpulo pustular;
sin embargo, ensayos han demostrado una eficacia
superior de 4cido azelaico®. El menor costo de
metronidazol y menor sensibilidad cutdnea favo-

recen su uso?%??,

Sulfacetamida con azufre: la concentracién utili-
zada es sulfacetamida 10% con 5% de azufre. El
mecanismo de accién de la sulfacetamida-azufre
en la rosdcea es desconocido. En comparacién con
metronidazol y dcido azelaico, los datos sobre la
eficacia de la sulfacetamida-azufre son limitados.
Presenta beneficios en lesiones inflamatorias y eri-

(29,30

tema®3%. Son necesarios estudios adicionales para

confirmar estos resultados.

Enfermedad moderada a severa: los pacientes con
enfermedad moderada a severa o aquellos con en-
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fermedad leve que no responden a una o mds te-
rapias topicas, pueden beneficiarse del tratamiento
antibidtico oral. Las tetraciclinas son los antibi6ti-
cos més estudiados.

Tetraciclinas orales: tetraciclina, doxiciclina y mi-
nociclina se han utilizado durante muchos afios
para el tratamiento de la rosdcea papulo-pustulo-
sa. Son dtiles en pdpulas y pastulas inflamatorias,
y reducen el eritema®. Su eficacia se atribuye a
propiedades antiinflamatorias®®. Las tetracicli-
nas pueden disminuir los niveles de catelicidinas
proinflamatorias y reducir los niveles de citoqui-
nas proinflamatorias®**. Se recomienda iniciar
el tratamiento con doxiciclina 50 a 100 mg dos
veces al dia, minociclina 50 a 100 mg dos veces al
dia o tetraciclina 250 a 500 mg dos veces al dia y
continuar el tratamiento durante 4 a 12 semanas.
Después de que se logra una mejoria clinica, se re-
comienda una transicién a medicamentos tépicos
como metronidazol o 4cido azelaico. La dosis su-
bantimicrobiana de doxiciclina (40 a 50 mg/dia)
es la opcién preferida para la terapia a largo plazo.
Agregar un antibidtico oral a la terapia tépica pue-
de mejorar los resultados del tratamiento®*. Los
efectos adversos incluyen malestar gastrointestinal
y fotosensibilidad.

Enfermedad refractaria

Isotretinoina oral

Los pacientes que no responden a los tratamientos
tépicos y antibidticos orales pueden mejorar con
isotretinofna oral®*%”). Esta no se utiliza como te-
rapia de primera linea debido a los maltiples efectos
adversos que presenta. Dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia se
han utilizado en algunos pacientes. Dosis mds bajas
pueden ser eficaces y mejor toleradas. Por lo general,
el tratamiento se inicia con dosis de 0,2 mg/kg por
dia (10 2 20 mg/dia) hasta que el componente infla-
matorio esté bien controlado, 5 a 6 meses de terapia.

Terapia de mantencién

Como la rosdcea es una enfermedad crénica, se
debe mantener un tratamiento continuo para
mantener la respuesta. Por lo general, se usa terapia
topica con o sin tetraciclina.

Rosicea ocular

Los pacientes que presentan signos o sintomas de
la rosdcea ocular deben ser referidos a un oftalmé-
logo para una evaluacién y tratamiento completo.

Rosdcea fimatosa

Mejoria en los cambios fimatosos han sido reporta-
dos en pacientes tratados con 0,3 a 1 mg/kg/dia de
isotretinoina.””> En caso de enfermedad avanzada
la ablacién por ldser y otras técnicas quirdrgicas se
pueden utilizar para destruir y remodelar el tejido®®.
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