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Rosacea papulo-pustulosa con el agente
causal Demodex folliculorum resistente
a ivermectina

Papulopustular rosacea with the causative
agent Demodex folliculorum resistant to
ivermectin.
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Resumen

ANTECEDENTES: La rosdcea es una dermatosis inflamatoria, crénica, caracterizada
por eritema (transitorio o fijo), telangiectasias, edema, papulas y pustulas que afectan
la region centrofacial: nariz, mejillas, mentén. Su origen se desconoce, aunque se
han implicado varios factores: reactividad vascular y la respuesta inmunoldgica frente
a microorganismos como Demodex folliculorum. En términos clinicos se clasifica en
cuatro subtipos: eritematotelangiectdsica, papulo-pustulosa, fimatosa y ocular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 50 afos, con fototipo cutineo IlI-VI segin
Fitzpatrick, quien padeci6é una dermatosis localizada en la regién centrofacial, ca-
racterizada por multiples papulas y pustulas, de tamafio variable, eritema y prurito
intenso, que se agravaba a la exposicién solar y ambientes calidos, de cinco meses
de evolucién. A la dermatoscopia se evidenciaron colas de Demodex folliculorum; el
estudio histopatolégico confirmé el diagndstico de rosdcea papulo-pustulosa.

CONCLUSIONES: En casos de rosacea papulo-pustulosa resistente a ivermectina, la
isotretinoina en dosis bajas (0.25 mg/kg/dia) es una buena alternativa; su accién en
la unidad pilosebdcea respalda su papel en el proceso patogénico de pacientes con
rosacea de dificil tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Rosacea papulo-pustulosa; Demodex; ivermectina; isotretinoina.

Abstract

BACKGROUND: Rosacea is a chronic, inflammatory dermatosis, characterized by
erythema (transitory or fixed), telangiectasias, edema, papules and pustules that affect
the central facial region: nose, cheeks, chin. Its etiology is unknown, although several
factors have been implicated: vascular reactivity and the immunological response to
microorganisms such as Demodex folliculorum. Clinically it is classified into four sub-
types: erythematotelangiectatic, papulopustular, phymatous and ocular.

CLINICAL CASE: A 50-year-old female patient with skin phototype IlI/VI according
to Fitzpatrick. She presented with dermatosis located in the central facial region,
characterized by multiple papules and pustules of variable size, erythema, and intense
itching, which aggravated by sun exposure and warm environments over 5 months of
evolution. Dermoscopy showed tails of Demodex folliculorum; the histopathological
study confirmed the papulopustular rosacea diagnosis.

CONCLUSIONS: In cases of papulopustular rosacea resistant to ivermectin, isotretinoin
in low doses (0.25 mg/kg/day) is a good alternative, taking into account that its action
on the pilosebaceous unit supports its role in the pathogenic process of patients with
difficult-to-manage rosacea.
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ANTECEDENTES

La rosdcea es una dermatosis inflamatoria,
cronica y frecuente, de sintomas variables, que
generalmente afecta a sujetos de entre 30 y 50
afnos. Es mas frecuente en mujeres (razén 3:1)
y en personas con fototipos de Fitzpatrick | y I,
aunque puede verse en todas las razas. En varo-
nes tiende a ser mas grave con mayor incidencia
de complicaciones y una prevalencia mas alta
de la variante fimatosa.'?

Las manifestaciones clinicas se caracterizan
por eritema (transitorio o fijo), episodios de
rubefaccion, telangiectasias, edema, péapulas
y pustulas que afectan la regién centrofacial:
nariz, mejillas, mentén y centro de la frente. Las
lesiones se distribuyen simétricamente sin afectar
la zona periocular. Con base en el tipo de lesion
predominante el National Rosacea Society Expert
Committee propuso en 2002 una clasificacion
clinica de la rosacea, que incluye cuatro subti-
pos: eritematotelangiectdsica, papulo-pustulosa,
fimatosa y ocular.>?

La causa no se ha comprendido en su totalidad;
sin embargo, se ha propuesto una interaccién
compleja de factores genéticos, inmunolégicos
y neurovasculares caracterizados por reactividad
vascular facial anormal, obstruccién del drenaje
venoso facial, aumento de los dcaros del foliculo,
aumento de la angiogénesis y especies reactivas
del oxigeno y disfunciéon de péptidos antimi-
crobianos con desregulacion de las respuestas
inmunoldgicas.?

Los agravantes y desencadenantes de la rosacea
incluyen una variedad de factores endégenos y
exogenos: el calor, el frio nocivo, la irradiacién
ultravioleta (UV) y los alimentos picantes y
bebidas calientes. Sin embargo, algunos mi-
croorganismos como Demodex folliculorum y
Helicobacter pylori también estan implicados
como desencadenantes.*
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El diagndstico de la rosdacea papulo-pustulosa
es clinico con las caracteristicas diagnosticas de
eritema persistente con intensificacién periédica
por posibles factores desencadenantes, papulas,
pustulas, edema periorbitario; las telangiectasias
y la rubefaccion son menos habituales e intensas.
No se dispone de pruebas complementarias ni
marcadores clinicos que confirmen el diagnos-
tico clinico.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 50 afos, natural y proce-
dente de Valencia, Venezuela, fototipo cutaneo
I1I/VI segtin Fitzpatrick, sin antecedentes patolo-
gicos de importancia. Manifest6 una dermatosis
localizada en la region centrofacial y las mejillas,
sin afectar la zona periocular, caracterizada
por eritema persistente, papulas y pustulas, de
tamano variable de 0.5 a 1 cm de didmetro
(Figura 1), con prurito intenso que se agravaba
a la exposicién solar y a temperaturas extremas
(calor y frio) de cinco meses de evolucién. La
dermatoscopia con luz polarizada evidencio
fondo eritematoso difuso, estructuras vasculares
(vasos arborizantes finos y lineales), colas de

Figura 1. Dermatosis localizada en la region centrofa-
cial y mejillas, sin afectar la zona periocular, caracte-
rizada por eritema persistente, papulas y pustulas, de
tamario variable de 0.5 a 1 cm de didmetro.
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Demodex en forma de filamentos blanquecinos
gelatinosos en el orificio folicular y aperturas
foliculares dilatadas. Figura 2

Se elaboré plan de trabajo con apertura de
historia clinica, bisqueda de antecedentes rele-
vantes y registros fotograficos (autorizados por
la paciente). Los estudios paraclinicos estaban
en limites normales. Se hizo raspado suave en el
area de la lesion papulo-pustulosa y se observo
la muestra con KOH al 10%, en microscopio 6p-
tico con aumento 40x, que evidencié Demodex
folliculorum. Figura 3

El estudio histologico de la biopsia de piel, tefii-
da con H-E, aumento a 10x, reporté epidermis

Figura 2. A la dermatoscopia se observa fondo erite-
matoso difuso y telangiectasias, colas de Demodex
folliculorum en el orificio folicular y aperturas folicu-
lares de Demodex.
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Figura 3. Demodex folliculorum observado en examen
microscopico directo con aumento de 40x.

con hiperqueratosis, hipergranulosis, acantosis
regular, con un severo infiltrado linfohistiocitario
y polimorfonuclear neutréfilo dérmico (dermis
papilar, reticular y subcutdneo), con tendencia a
la disposicion nodular, perifolicular y perianexial
con el acaro D. folliculorum intraepidérmico.
Figura 4

En vista de los hallazgos clinicos, dermatoscépi-
cos e histopatoldgicos se plante6 el diagnéstico
de rosacea papulo-pustulosa con agente causal
Demodex folliculorum. Se inici6 tratamiento con
dos dosis de ivermectina oral (200 ug/kg, con una
semana de diferencia) en combinacién con gel
de metronidazol al 0.75%, syndet y emoliente
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Figura 4. Lamina tenida con H-E, 10x, que muestra
epidermis con hiperqueratosis, hipergranulosis, acan-
tosis regular, con un severo infiltrado linfohistiocitario
y polimorfonuclear neutréfilo dérmico (dermis papilar,
reticular y subcutaneo), con tendencia a la disposicién
nodular, perifolicular y perianexial con Demodex
folliculorum intraepidérmico.

para piel sensible. Al mes de tratamiento no se
observé mejoria clinica significativa (papulas y
pustulas), por lo que se suspendio la ivermectina
y el metronidazol y se inici6 isotretinoina oral
en dosis bajas de 15 mg (0.25 mg/kg/dia), pro-
bidticos (Bifidobacterium lactis y Lactobacillus
paracasei), una capsula diaria antes del almuer-
zo, con lo que se obtuvo alivio significativo a los
dos meses, con persistencia de ligero eritema.
Figura 5

DISCUSION
La rosacea, también conocida como acné ro-

sacea o cuperosis, es una enfermedad cutdnea
inflamatoria y crénica comin que afecta, prin-
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Figura 5. Evolucion a dos meses de tratamiento con
isotretinoina. Se evidencia un marcado alivio de las
lesiones (papulas y pustulas) con persistencia de
eritema facial.

cipalmente, a las convexidades centrofaciales
(mejillas, mentdén, nariz y centro de la frente).
Se trata de una afeccién que incluye diferentes
signos: flushing, eritema, telangiectasias, edema,
papulas, pustulas, lesiones oculares y fimas. En
la mayoria de los casos aparecen sélo algunos
de estos signos, pero otros pacientes pueden
manifestar simultineamente mas de uno.’

Respecto de su epidemiologia, se observa mayor
incidencia en pacientes con fototipos cutaneos |
y II; sin embargo, en pacientes con fototipos altos
se evidencia una menor tasa de diagnéstico debi-
do al enmascaramiento del enrojecimiento facial
por el abundante pigmento cutaneo y los efectos
protectores de la melanina frente a la radiacién
ultravioleta, por lo que las estimaciones de la
prevalencia de la rosacea en poblaciones de
piel clara varian entre el 2 y el 22%. En relacién
con el sexo, hay un fuerte predominio femenino
y suele diagnosticarse después de los 30 afios.*

Su origen es desconocido, pero se ha relaciona-
do con alteraciones de la respuesta inmunitaria
innata. Ademas, hay informes de casos familia-
res con predisposicién genética sugerida por la
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asociacion de la rosacea con polimorfismos de
un solo nucledtido en genes vinculados con el
complejo mayor de histocompatibilidad.**

Por consiguiente, su fisiopatologia se ha caracte-
rizado por la activacién inmunitaria innata que
puede ser desencadenada por microorganismos,
como especies de Demodex y varias bacterias,
lo que conduce a la activacién de receptores
tipo Toll 2 (TLR2) que promueven la expresion
del péptido antimicrobiano catelicidina, lo
que provoca eritema y angiogénesis. A su vez,
facilita la activacion del inflamasoma NLRP3
que conduce a la formacién de pdstulas, dolor
y capacidad de respuesta vascular a través de la
interleucina-1p y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a). Ademds, TLR2 puede provocar
eritema, telangiectasia e inflamacion mediante
la expresion de citocinas, quimiocinas, proteasas
y factores angiogénicos. Por Gltimo, la activacion
adaptativa del sistema inmunolégico, demostra-
da por la presencia de linfocitos TH1 y TH17 con
sus mediadores inmunes relevantes, da como
resultado un aumento de la inflamacién y una
mayor activacién inmunoldgica.®

La practica de diagnéstico actual sigue en gran
medida las recomendaciones del panel de
expertos de la Sociedad Nacional de Rosacea
(NRS). Segun el sistema NRS, cualquiera de los
siguientes es un criterio de diagndstico primario
de rosdcea: eritema transitorio o persistente,
papulas-pustulas inflamatorias y telangiectasia.
Las caracteristicas secundarias, que pueden
coexistir con las caracteristicas primarias o apa-
recer de forma independiente, incluyen cambios
fimatosos, sensacion de ardor o escozor, placas
eritematosas, sequedad y descamacién facial,
edema, localizacion periférica y manifestaciones
oculares.®

Ademads, la manifestacién clinica de rosicea
se caracteriza por mltiples aspectos simulta-
neamente, por lo que también se propuso un
sistema de clasificacion de subtipos que agrupa
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las manifestaciones mas comunes en rosicea
eritematotelangiectasica, papulo-pustulosa
inflamatoria, fimatosa y ocular, que pueden
progresar entre subtipos o ser patognomaonicas
(por ejemplo, cambios fimatosos).

En la rosacea papulo-pustulosa se describe que
hasta un 50% de los pacientes muestran Demodex
folliculorum; en la dermatoscopia se observan
protrusiones foliculares amarillento-blanquecinas
monomorfas en el orificio folicular que correspon-
den a las colas de Demodex, asi como tapones
redondos, amorfos, grisdceos rodeados por halo
eritematoso (aperturas foliculares de Demodex).
La histopatologia reporta infiltrado inflamatorio
marcado en la dermis superficial y media con
el acaro dentro del foliculo piloso. El acaro esta
habitualmente en la piel de los humanos, vive
en el foliculo piloso o cerca de él, de manera
asintomatica. Sin embargo, un aumento de su
poblacién, cuando la densidad de Demodex es
superior a cinco acaros por cm? de piel, aunado
a factores predisponentes relacionados con el sis-
tema inmunitario, antecedentes familiares o estilo
de vida, pueden desencadenar la dermatosis.”®

Es importante tener en cuenta los diagnésticos
diferenciales porque guardan similitud con el
acné: dermatitis seborreica, dermatitis perioral,
sindrome carcinoide y enfermedades del tejido
conectivo como el lupus eritematoso.?

El tratamiento de la rosacea debe basarse en los
subtipos y, segln este diagndstico, se elegira el
o los principios activos adecuados. En la rosacea
papulo-pustulosa, la primera linea de tratamiento
de las lesiones inflamatorias leves incluye iver-
mectina o metronidazol tépicos o doxiciclina.’

En la enfermedad moderada-grave suele combi-
narse con tratamiento sistémico. La ivermectina,
el metronidazol y el acido azelaico son, de
nuevo, las opciones de primera linea en el
tratamiento tépico y las tetraciclinas la primera
opcion de tratamiento oral.’
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La paciente del caso inici6 tratamiento con iver-
mectina via oral a dosis de 200 ug/kg en dosis
repetidas cada una o dos semanas dos veces, asi
como metronidazol tépico diario. Debido a que
no se observé alivio, se plantearon dos posibles
mecanismos de resistencia a la ivermectina. La
primera es una alteracion de la glicoproteina
P, una proteina de membrana que transporta la
ivermectina a través de las membranas celulares,
y la segunda es la modificacién del receptor del
canal de cloro.™

En casos de rosacea que no responde al tratamien-
to estandar, la bibliografia refiere la isotretinoina
como terapia secundaria, que muestra efectividad
demostrable a dosis mas bajas que las indicadas
en el acné (0.25 mg/kg) con el fin de reducir el
tamafo de las glandulas sebdceas y suprimir la
produccion de sebo, que son el habitaty la fuente
de alimento de los dcaros Demodex. Ademas, la
isotretinoina también muestra efectos antiinfla-
matorios al inhibir la migracién de leucocitos
polimorfonucleares hacia la piel y regular a la
baja expresiones del receptor tipo Toll 2 (TLR2)
y en dosis bajas evita los efectos secundarios,
especialmente los de sequedad en la piel."

CONCLUSIONES

En casos de rosacea papulo-pustulosa resistente
a ivermectina, la isotretinoina en dosis bajas
(0.25 mg/kg/dia) es una buena alternativa; su
accion en la unidad pilosebacea respalda su
papel en el proceso patogénico de pacientes
con rosacea de dificil tratamiento.
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