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PROLOGO

El presente trabajo de investigacion pretende recaudar informacion a partir de recursos
bibliograficos diversos, con el objetivo de caracterizar la rosacea en Latinoamérica,
especificamente en sus aspectos epidemioldgicos y clinicos. Esto debido a que la informacion en
esta ubicacion geogréfica es escasa.

A lo largo de la monografia se encontrardn datos recolectados en estudios realizados
alrededor del mundo que respectan a incidencia, prevalencia, caracteristicas clinicas y
enfermedades que podrian tener cierta correlacién con la rosicea. Es importante conocer tal

informacién de otros continentes para compararla con la disponible en Latinoamérica.

Este trabajo esta conformado por 5 capitulos, y en cada uno se desarrollan detalladamente
los aspectos a evaluar, en el siguiente orden: generalidades de la rosacea en el capitulo 1, ya
que es importante contextualizar y describir la enfermedad antes de relatar los hallazgos sobre
epidemiologia y caracteristicas clinicas tanto en Latinoamérica como en el resto del mundo. Estas
tltimas se desarrollan en los capitulos 2 y 3, respectivamente. Luego, en el capitulo 4 se
profundiza en la etiologia de la enfermedad, ya que esta informacion puede ser relevante para
determinar si hay correlacion entre la rosacea y otras morbilidades. En el quinto y dltimo capitulo

se realiza un andlisis de la informacién recabada.

El objetivo de esta monografia es describir la epidemiologia en Latinoamérica, y las
manifestaciones clinicas mas comunes de la rosacea, para facilitar su identificacion en nuestro

medio, y consecuentemente, brindar tratamiento oportuno.



INTRODUCCION

La rosacea se define como una dermatosis cronica de origen desconocido y fisiopatologia
incierta; en la cara se localiza en nariz, mejillas, mentén y frente. Se caracteriza por un
componente vascular que da lugar a un eritema persistente y accesos de tipo acneiforme que
muchas veces terminan en una forma hipertréfica llamada rinofima y suele acompafarse de
afeccion ocular. Los tipos clinicos son eritematotelangectasico (ETR), papulopustular (PPR),
fimatoso y ocular. La frecuencia varia de 0.1 a 1% de la consulta dermatolégica. Se estima que
en Estados Unidos hay 14 millones de pacientes. En Suecia afecta a 10% de la poblacion, pero
no es mas frecuente en Australia, donde la exposicion solar es intensa, lo cual se puede tomar
en consideracién como un desencadenante, y un porcentaje alto de la poblacién es de raza
blanca. Predomina en mujeres de raza blanca de 30 a 50 afios de edad, en una razén de 3:1 a
5:1; en jovenes afecta mas a varones. Su prevalencia se ha estimado entre 0.2% y 22%. En
Estados Unidos la prevalencia estimada varia entre 1,3% y 2,1%, de acuerdo con estudios
retrospectivos en los que se analizaron bases de datos. En América Latina se reporta en Per(

una prevalencia del 2%.%2

Se localiza en cara, dorso y alas nasales, surcos nasogenianos, mejillas, regiones
malares, parte media de la frente y, con menor frecuencia, en mentoén, alrededor de la boca o en
el cuello. Suele ser bilateral. Las localizaciones extrafaciales son raras; siempre acompafian a
lesiones en la cara, y se observan en la region esternal, la piel cabelluda e incluso el abdomen.
Se caracteriza por eritema, telangiectasias, piel seborreica, asi como papulas y pustulas

pequefias y superficiales; en etapas avanzadas hay lesiones hipertréficas. !

Para el tratamiento, se utilizan medidas estandar, como evitar desencadenantes
(exposicion directa al sol, comida picante o muy caliente, consumo de alcohol, cambios bruscos
de temperatura, cosméticos irritantes, desestabilizacién emocional), utilizar limpiadores gentiles,
y humectantes en combinacién con protector solar, lo que puede mitigar los episodios, controlar

signos y sintomas en algunos pacientes, y otros necesitaran mas tratamiento especifico.?

El presente trabajo va a abarcar las manifestaciones clinicas y la epidemiologia de la
rosacea. Se definir4 la base tedrica para establecer el diagnostico segun las caracteristicas
clinicas. Se describiran los hallazgos circunscritos en el area de Latinoameérica, ya que la
informacion disponible es segmentada y, por lo tanto, dificil de encontrar, y asi se facilitara la
busqueda de informacién correspondiente a esta area. Los datos obtenidos seran de utilidad para
identificar de forma mas eficaz esta patologia y para determinar el cuadro clinico mas frecuente
en Latinoamérica, ya que los descritos actualmente estdn basados principalmente en estudios de

Europa o Norteamérica, en donde predominan los fototipos méas claros, y las condiciones



climéticas propician con mayor facilidad la aparicion de rosacea. Entre Europa y Latinoamérica,
estos dos aspectos (fototipo y clima predominantes), que se describen como factores influyentes
en la presentacion clinica, son diferentes. Por esta razén, cabe suponer que esta diferencia puede
ser causa de variaciones en datos epidemioldgicos, asi como en manifestaciones clinicas. Si esto
se confirma en la indagacién, se tendra una fuente de referencia para conocer la presentacion
clinica de rosacea predominante en Latinoamérica, y si se encuentra que no hay mayor diferencia,
se podran seguir utilizando de referencia los hallazgos realizados en otras partes del mundo. Una
de las principales dificultades para este trabajo es que los estudios realizados en Latinoamérica

son menores en comparacion de otras areas geograficas.

El objetivo principal de este trabajo es describir las principales caracteristicas de la
rosacea en Latinoamérica, especificamente las clinicas y epidemiolégicas. La informacién
recaudada podria ser tomada de referencia para poder detectar la enfermedad y asi brindar
atencion oportuna, ya sea implementando medidas basicas del cuidado de la piel, asi como de
referencia a un especialista para disminuir el impacto de esta enfermedad en la calidad de vida.

El disefio de la investigacién sera exploratorio, para dimensionar el fenémeno en el
contexto de Latinoameérica. Se utilizaran Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) o Medical
Subject Headings (MeSH) para estandarizar la busqueda de informacioén y utilizar calificadores
permitidos, para lo cual se utilizard BIREME, sitio en el que se pueden buscar los términos
estandarizados en espafiol, inglés y portugués. Debido a que se desea conocer datos
epidemioldgicos y clinicos de la rosacea, se realizaran las busquedas con palabras clave como:
rosacea, epidemiologia, clasificacion, prevalencia, incidencia, sexo, edad, diagnéstico, fototipo,
comorbilidades, Latinoamérica. Se revisaran articulos cientificos de revistas paginas web de
asociaciones de dermatologia, asi como libros electrénicos y fisicos. Se utilizaran los buscadores
Hinari, Pubmed, Scielo, Bireme y BVS Guatemala. Los criterios de inclusién para la blisqueda
seran: publicaciones en inglés y espafiol, de 10 afios de publicacion, se incluiran reportes de
casos, estudios de casos y controles, guias de préctica clinica, estudios de cohorte, estudio

clinico y revisiones sistematicas.

La estructura del presente trabajo se divide en 5 capitulos. El contenido tematico esta
dado en cuatro capitulos, y en el quinto capitulo se realiza un analisis de la informacion recabada.
El primer capitulo es para describir generalidades de la roséacea, el segundo, tercer y cuarto
capitulos serdn para cada objetivo especifico que se desea alcanzar: epidemiologia,
manifestaciones clinicas y comorbilidades asociadas. Y para finalizar, en el quinto capitulo se
analizara la informacién obtenida, lo cual serd de utilidad para elaborar las conclusiones del

trabajo de investigacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La rosdcea es una patologia dermatolégica de eritema centro-facial permanente,
comunmente diagnosticada en ciertos grupos demogréficos, y en estudios epidemiolégicos de
raza blanca, su prevalencia ha sido 10% mayor. A pesar de que ha sido observada mas
frecuentemente en personas de piel clara, la rosacea también se ha diagnosticado en asiticos,
latinoamericanos, afroamericanos y africanos. Se identifica mas seguido en mujeres que en
hombres, y aunque puede aparecer a cualquier edad, el inicio ocurre tipicamente a cualquier
edad después de los 30 afios. Su prevalencia alrededor del mundo se ha estimado entre 0.2% y
22%.%4 El estudio mas completo en Latinoamérica fue realizado en Colombia, en el cual se

determind una prevalencia general de 2.85%.%°

La clasificacion estandarizada original de la rosacea identifica los patrones mas comunes
de signos y sintomas y los designaron asi: 1. eritematotelangectasica, 2. papulopustular, 3.
fimatosa, 4. ocular. Para el tratamiento, se utilizan medidas estandar, incluyendo evitar incentivos,
limpiadores gentiles, y humectantes en combinacion con protector solar, lo que puede mitigar los
episodios, controlar signos y sintomas en algunos pacientes, y otros necesitaran mas tratamiento

especifico.>*

El presente trabajo va a abarcar las manifestaciones clinicas y la epidemiologia de la
rosacea. Se definird la base tedrica para establecer el diagnostico segun las caracteristicas
clinicas. Esto, circunscrito en el area de Latinoamérica, ya que la informacién disponible es
segmentada, lo cual dificulta su obtencién. De esta manera, se reune la informacion disponible
de Latinoamérica en un solo lugar. Asi, este trabajo sera de utilidad para identificar con mayor
facilidad esta patologia y para determinar el cuadro clinico mas frecuente en Latinoamérica, ya
gue los descritos actualmente estdn basados principalmente en estudios de Europa o
Norteamérica. En estas areas geograficas, los fototipos de piel y el clima predominantes, son
diferentes que en Latinoamérica. Estos aspectos se han descrito como factores influyentes en su
presentacion clinica, por lo que se puede suponer que en Latinoamérica pueden variar los datos
epidemioldgicos y clinicos. Una de las principales dificultades para este trabajo es que los

estudios realizados en Latinoamérica son menores en comparacion de otras areas geograficas.



OBJETIVOS

General:

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con rosacea en

Latinoamérica.

Especificos:

1. Describir epidemiolégicamente a los pacientes con rosacea por sexo, edad, tiempo

de evolucién y fototipo de piel.

2. ldentificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con rosacea, seguin sexo,

edad, tiempo de evolucion y fototipo de piel.

3. Determinar el subtipo clinico de rosacea mas frecuente en Latinoamérica.

4. Sefalar comorbilidades asociadas a la rosacea.



METODOS Y TECNICAS

El disefio de la investigacién fue exploratorio para conocer datos epidemioldgicos y
clinicos de la rosacea en el contexto de Latinoamérica, y asi poder recabar datos esenciales para

describir su comportamiento en esta ubicacion geografica.

Se utilizaron Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) o Medical Subject Headings
(MeSH) para estandarizar la busqueda de informacion y utilizar calificadores permitidos, para lo
cual se utilizé BIREME, sitio en el que se pueden buscar los términos estandarizados en espafiol,
inglés y portugués. Debido a que se desea conocer datos epidemiologicos y clinicos de la

rosacea, se realizaran las busquedas con los comandos que se muestran en la tabla 1 de anexos.

Se revisaron articulos cientificos de revistas, paginas web de asociaciones de
dermatologia, asi como libros electrdnicos y fisicos. Se realiz6 la blusqueda en internet por medio
de los buscadores Hinari, Pubmed, Scielo, Bireme y BVS Guatemala. Los criterios de inclusion
para la busqueda seran: publicaciones en inglés, espafiol y portugués, de hasta 10 afios de su
publicacién. Dentro de los articulos recolectados se incluyeron reportes de casos, estudios de
casos y controles, estudios transversales observacionales, guias de practica clinica, estudios de

cohorte, estudio clinico, consensos de expertos, revision de literatura y revisiones sistematicas.



CONTENIDO TEMATICO

CAPITULO 1. GENERALIDADES DE LA ROSACEA

SUMARIO
e Definicion
e Diagnostico y clasificacion

e Etiologia

La rosacea no tiende a ser identificada como una enfermedad concreta por parte de la
poblacion en general, a pesar de su presentacion tipica, pero las personas la consideran como
una reaccion normal a la luz solar o la confunden con acné. De igual forma entre los dermatélogos
en ocasiones es un reto realizar el diagnéstico, ya que otras patologias pueden presentarse con
caracteristicas clinicas parecidas, por lo que no se conoce con exactitud su prevalencia. Es mas
frecuente en mujeres, con un rango entre 60-75%, pero se debe tomar en cuenta que ademas
del sexo pueden influir factores étnicos y genéticos, ya que se considera mas frecuente en
poblaciones caucasicas, particularmente en poblaciones del hemisferio norte. Pero no es
exclusiva de esta poblacion, ya que descendientes de personas africanas y asiaticas también la
pueden presentar. Se ha visto que se produce tipicamente después de los 30 afios, aunque

también la pueden presentar nifios, adolescentes y adultos jévenes.>®

1.1. DEFINICION

No hay una definicibn estandar o universalmente aceptada de rosacea, y se ha
considerado como un patrén o tipologia de reaccion cutanea con agrupamiento de casos en torno
a caracteristicas clinicas, lo cual se abarcard en la siguiente seccion. Las diversas
manifestaciones clinicas dependen de muchos factores, pero uno muy importante es el fototipo
de piel del paciente. El fototipo es la capacidad de adaptacion a la luz solar, evaluando si hay
capacidad de broncearse, como y en qué grado se da. La clasificacion que mayormente se utiliza
para determinar esto, es la del Dr. T. Fitzpatrick, que distribuye la piel en 6 fototipos, del | al VI,

la cual esta descrita en la seccion de anexos.”8



1.2 DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

La rosacea esta bien establecida como un sindrome crénico cutaneo, que abarca varias
combinaciones de signos y sintomas potenciales que se manifiestan principalmente en las
convexidades del rostro central (mejillas, mentén, nariz y regién central de la frente) y que se

caracterizan usualmente por remisiones y exacerbaciones repetidas.*

Esta enfermedad crénica inflamatoria de la piel facial es caracterizada principalmente por
episodios de eritema transitorio, eritema, papulas, pustulas y telangiectasia. Cambios fimatosos
mayormente en la nariz (rinofima), asi como inflamacién del ojo y del parpado pueden ser también
algunas de las manifestaciones. Al individualizar al paciente, normalmente comprende
combinaciones variantes de rojez facial persistente, rubor, telangiectasia, papulas/pustulas
inflamatorias, hipertrofia y caracteristicas oculares. Las evaluaciones de la gravedad de la
rosacea deben incluir la consideracion del impacto psicoldgico, social y ocupacional de este

trastorno, y las respuestas individuales al tratamiento.> " °

En 2002, la Sociedad Nacional de Rosacea (NRS por sus siglas en inglés) reunié un
comité experto, llamado Comité de Expertos de la Sociedad Nacional de Rosacea (NRSEC por
sus siglas en inglés) y desarrolld un sistema de clasificacion y diagnéstico estandar para
incrementar la detecciébn de rosadcea como una enfermedad para ser una guia para la
investigacion en el futuro. Asi, se determiné que el diagndstico de la rosacea es clinico y tiene
caracteristicas principales (eritema persistente o transitorio, papulas o pustulas inflamatorias, o
telangiectasias) y secundarias (ardor o escozor, placas, apariencia seca, edema, manifestaciones
oculares, localizacién periférica y cambios fimatosos). La presencia de una o mas caracteristicas
primarias con distribucion central seria indicativa de rosacea. Luego, basado en lo anterior, se
clasificé en 4 subtipos: eritematotelangectasica (ETR), papulopustular (PPR) fimatosa y ocular.
En la préctica clinica diaria, los pacientes pueden presentarse con caracteristicas morfolégicas

de mas de un subtipo, pero ETR y PPR son mutuamente excluyentes, 710 11.1213

La ETR se caracteriza por eritema facial transitorio (flushing o rubefaccién), combinado
con un fondo de eritema centro-facial persistente, asociado con telangiectasia en la mayoria de
los pacientes. La rosacea PPR se presenta con eritema centro-facial de intensidad variable, y un
namero variable de pequefas papulas y pustulas. La rosacea fimatosa se define por la presencia

de hipertrofia de tejido blando, fibrosis y agrandamiento de regiones faciales como la nariz o el
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menton. Afecta mas comunmente a la nariz (rinofima), y se presenta con hipertrofia de tejido que
se manifiesta como engrosamiento de la piel e hiperplasia de glandulas sebaceas. Los sintomas
de la rosacea ocular consisten en quejas inespecificas de sequedad, sensacion arenosa,
lagrimeo, prurito, asi como orzuelos frecuentes. La rosacea ocular mas activa se presenta como
blefaritis, a menudo con inyeccidn conjuntival, telangiectasia del margen palpebral, formacién de
chalazién u hordeola. Este subtipo no suele presentarse aislado, sino en la presencia de ya sea
ETR o PPR."1?

Mas tarde, en 2004, la NRSEC public6 un sistema de calificacién para evaluar la severidad
de la enfermedad. Las manifestaciones principales fueron calificadas en una escala de 0 a 3
dependiendo si son ausentes, leves, moderadas o severas, y la mayoria de las manifestaciones

secundarias fueron calificadas como ausentes o presentes.*

A pesar de la existencia de este sistema de clasificacion, informacién sobre asociacion
entre subtipos, la prevalencia relativa de las caracteristicas clinicas entre subtipos, asi como

aspectos cualitativos y cuantitativos respecto a las manifestaciones clinicas, es escasa.’

En 2016, el Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudio de la Rosacea (GILER), integrante
del Capitulo de acné, rosacea y estados relacionados, del Colegio Ibero-Latinoamericano de
Dermatologia (CILAD), dio a conocer mediante un informe el resultado de sus deliberaciones
sobre la clasificacion de la rosacea y su terapéutica. Este grupo de expertos en rosacea se cred
en mayo del 2015 en la ciudad de Lima, Peru, Esta integrado por 24 dermatélogos de paises

latinoamericanos y de la peninsula ibérica.'®

Se revisaron las clasificaciones publicadas por autores de diversas instituciones
académicas, asistenciales o de investigacion. Los subtipos existentes se clasificaron de acuerdo
con la severidad en leve, moderado o severo con el fin de facilitar la eleccion del tratamiento. La
rosacea ocular, quedé incluida como un subtipo, dentro de las formas clasicas, debido a que
puede ocurrir con o sin un diagnostico de rosacea cutanea. La rosacea infantil y la extrafacial
fueron incluidas como formas especiales por sus caracteristicas clinicas, que difieren en ciertos

aspectos de las formas clasicas.'®

Se determind que la rosacea extrafacial es infrecuente, y se cree que la elastosis solar
secundaria a exposicién cronica al sol puede ser un factor predisponente en el que el Demodex
folliculorum, un microorganismo comensal cutaneo, tenga alguna participacion. Este tipo de

rosacea afecta la cara y ademas puede comprometer al cuero cabelludo, regién submandibular,

3



cuello, pecho y parte superior de la espalda; también se ha observado en miembros superiores y
en formas aisladas, en manos. La morfologia es muy similar, aunque a veces se ven lesiones
granulomatosas. La forma granulomatosa se clasificO como una variante, tanto por su aspecto
clinico como por los hallazgos histopatolédgicos. Puede imitar diversas patologias granulomatosas

faciales.!®

La clasificacién y la guia terapéutica son la primera entrega del GILER. Tienen como
objetivo darle seguimiento al estudio y revisién de la clasificacién, asi como tratamiento, para

establecer y/o modificar las manifestaciones clinicas.®

De acuerdo con recomendaciones mas recientes del Grupo de Estudio Internacional de
Roséacea, el sistema de diagndstico y clasificacion por subtipo se volvié insuficiente y requirio
revision. Esta fue util didacticamente, pero al utilizarlas individualmente se tratan erroneamente
como enfermedades distintas, ignorando la frecuente ocurrencia simultanea de mas de un
subtipo. Esto disminuia la consideracion del rango completo de signos y sintomas que pueden
presentarse en un paciente. Asi, en 2016 el Panel de Consenso Mundial de Rosacea recomendd
un abordaje basado en el fenotipo, y no por subtipos, para el diagnéstico directo y su tratamiento,
y de esta forma ser consistente con la experiencia individual del paciente. Después de este hecho,
el Comité de Expertos de la Sociedad Nacional de Rosécea actualiz6 su sistema de clasificacion

a uno basado en fenotipo. 4°

Este sistema de clasificacion tiene como objetivo proveer criterios estandar esenciales
para hacer investigacion, analizar resultados y comparar datos de diferentes fuentes, asi como
ser de utilidad como referencia al momento de hacer diagndstico en la practica clinica. También
se establecio6 terminologia estandar para facilitar una comunicacion clara que abarque a todo tipo
de investigadores tanto basicos, clinicos, dermatélogos en formacién, médicos de atencién
primaria, oftalmologos, autoridades regulatorias, administradores de salud, pacientes y el publico
en general. La clasificacion estandar anterior se propuso como un sistema provisional, y se
esperaba que, con mas experiencia en la practica clinica y conocimiento cientifico, la definicién

de rosacea seria en Ultima instancia basada en su fisiopatologia.*

Desde que se estableci6 el sistema de clasificacién en 2002, se han dado investigaciones
cientificas significativas, asi como experiencias clinicas que han sugerido que se necesita una
actualizacion en el abordaje de diagnéstico, clasificacion y tratamiento. La NRS convoc6 al comité

para una actualizacion. Las caracteristicas diagndsticas revisadas se establecieron con base en
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su valor predictivo positivo. El sistema de clasificacion actualizado esta basado en fenotipos
(caracteristicas observables que pueden resultar de influencias genéticas y/o ambientales). Los
fenotipos y criterios diagndsticos establecidos por la NRS estan en acuerdo con los
recomendados por el Panel de Consenso Mundial de Rosacea en 2016. Las actualizaciones se

describen a continuacién, asi como en la tabla 4 en anexos.*

1.2.1 Criterios diagnésticos

Para hacer el diagnéstico de rosacea, se requiere al menos 1 fenotipo diagndstico o 2

fenotipos mayores.*

1.2.1.1 Fenotipos diagndsticos

1.2.1.1.1 Eritema centro-facial fijo.

Se da en un patron caracteristico que puede intensificarse periddicamente. La rojez
persistente es el signo mas comun de rosacea en los fototipos | a IV de Fitzpatrick, pero puede
ser dificil de detectar en fototipos mas oscuros (V y VI). En estos ultimos, la aparicion de papulas
y pustulas puede ser el primer signo detectable. En las pieles claras, es comun una historia de

rubefaccion. 4

1.2.1.1.2 Cambios fimatosos.

Hay engrosamiento de la piel o fibrosis, hiperplasia glandular, y una apariencia bulbosa
de la nariz. El rinofima es el mas comun, pero puede aparecer en otras localizaciones, de lo cual

depende su denominacion. *

1.2.1.2 Fenotipos mayores

Normalmente estos signos aparecen con 1 0 mas de los fenotipos diagndsticos, aunque
algunos pueden aparecer solos. Cuando no se halla un fenotipo diagndstico, la presencia de 2 o
mas fenotipos mayores pueden considerarse como diagndstico de rosacea. Dentro de estos se

encuentran:*



1.2.1.2.1 Papulasy pustulas.

Papulas rojas en forma de cupula con o sin pustulas acomparfiantes, generalmente en
agrupaciones y que predominan en el area centro-facial, son tipicas. Pueden aparecer nédulos.
Si hay comedones sera considerado parte de un proceso de acné no relacionado a rosacea, lo

cual se ha confirmado por andlisis recientes de transcriptoma.*

1.2.1.2.2 Flushing o rubefaccion.

El enrojecimiento frecuente y tipicamente prolongado es comun excepto en tonos de piel
oscuros, en los cuales éste podria ser subjetivamente experimentado por el paciente, pero no ser
detectado a la vista. En contraste a otros cambios eritematosos, en rosacea el enrojecimiento
puede ocurrir dentro de pocos segundos a minutos en respuesta a una estimulacion

neurovascular por factores desencadenantes.*

1.2.1.2.3 Telangiectasia.

Es comudn en rosacea y predominantemente centro-faciales en fototipos | a IV, pero son
raramente vistos en fototipos V y VI. El uso de dermatoscopio puede permitir su visualizacion en

pieles oscuras.*

1.2.1.2.4. Manifestaciones oculares.

Ocurren en varios pacientes, se puede dar en el contexto de una afectacion dermatolégica
leve, moderada o severa, y puede aparecer también en ausencia de manifestaciones cutaneas
diagnésticas. Hay diversos signos y sintomas, los cuales fueron clasificados u ordenados de la

siguiente forma.*

a. Signos oculares fuertemente sugestivos de rosacea

Telangiectasias del margen palpebral, inyeccidén conjuntival interpalpebral, infiltrados en

forma de pala en la cérnea, y escleritis o escleroqueratitis.*



b. Sintomas comunes que pueden sugerir rosdcea ocular pero no son especificos de la

enfermedad.

Ardor, escozor, sensibilidad a la luz, y sensacién de cuerpo extrafio.*

c. Sintomas oculares que comlnmente aparecen en rosacea pero que Nno son

especificos de la enfermedad.

Disfuncion de la glandula de Meibomio (blefaritis “posterior”) caracterizada por inspiracion
e inflamacion de las glandulas de Meibomio (chalazion), conjuntivitis, costra de miel y
acumulacién de collarete cilindrico en la base de las pestafas, irregularidad de la arquitectura del

margen palpebral, y disfuncién lagrimal por evaporacion (tiempo de ruptura rapido de la lagrima).
4

d. Los signos oculares externos que pueden ser facilmente vistos por dermatdlogos.

Telangiectasias del margen palpebral, telangiectasias conjuntivales interpalpebrales
caracteristicas, inspiracién de las glandulas de Meibomio, y chalazién.

e. Los signos oculares que van a requerir examinacion con lampara de hendidura por un

oftalmdlogo.

Queratitis, incluyendo un rango de severidad de la enfermedad desde defectos epiteliales
hasta adelgazamiento e infiltrados corneales; infiltrados corneales en forma de pala y

vascularizacion, y escleritis. *

Se estableci6 que la severidad de la afectacion ocular se puede categorizar asi:

- Leve (blefaritis)

- Leve a moderada (blefaritis mas inyeccion conjuntival [indicando disfuncién de la

superficie ocular mas difusal)

- Moderada a severa (afectacion de la cérnea con queratitis punteada, infiltrados, y

vascularizacion)
- Severa (escleritis o queratitis). 4

1.2.2 Otras consideraciones



Los patrones o agrupamientos de ciertos signos y sintomas de rosicea descritos en la
clasificacion anteriormente mencionada no se deben considerar como subtipos excluyentes o
unidades para investigacion, mucho menos para diagnéstico individual y tratamiento, pero ahora
podrian ser referidos en términos actualizados, teniendo en cuenta que reflejan el conocimiento
hasta tal fecha de su fisiopatologia, incluyendo la neurovascular, inflamatoria, fimatosa y ocular.
Por ejemplo, se propone que el original subtipo ETR sea considerado una respuesta inflamatoria
neurovascular primaria (inflamacion neurovascular), mientras que el subtipo PPR abarcaria
respuestas inflamatorias aumentadas tanto neurovasculares como asociadas al sistema inmune

innato y adaptativo. Ambos son mecanismos inflamatorios que llevan a diferentes signos.*

De esta forma, se esta dando una transicion desde el abordaje de la rosacea por subtipo,
hacia uno por fenotipo, y las recomendaciones que dio en 2017 el ROSacea COnsensus o
Consenso de la Rosacea (ROSCO), el cual es un grupo de expertos dermatélogos y oftalmélogos
de Asia, Africa, Europa, Norteamérica y Sudamérica, respaldaron atin mas dicha transicion, las
cuales se alinean con las recomendaciones de la NRS y la American Acne and Rosacea Society
(AARS).16

En 2019, se realiz6 un proyecto por parte del ROSCO en el que se reunieron 19
dermatodlogos y 2 oftalmélogos para discutir y acordar actualizaciones de las recomendaciones
previas de 2017 respecto a aspectos criticos de la rosacea como su diagndstico, clasificacion y
manejo. Asi, un prototipo de herramienta clinica fue desarrollada durante el consenso. Ademas,
ofrecen recomendaciones globales para la practica clinica resultados de investigaciones
recientes. El abordaje por fenotipo garantiza un manejo acorde a las caracteristicas clinicas del
paciente, ya que se individualiza y se brinda tratamiento acorde a su necesidad. Esta transicion
ya se esta incorporando en investigaciones, recomendaciones de tratamiento y se discute en la
literatura. Pero todavia falta una transicién formalizada y en el proyecto ROSCO 2019 se

pretendié esparcir estas recomendaciones.®

Para su diagndstico y clasificacion, se brindaron descripciones de caracteristicas clinicas,
asi como consideraciones para valorar la severidad de las caracteristicas menores. Estas Ultimas
son subjetivas, y cada paciente puede experimentarlos y expresarlos de manera diferente. Por lo
tanto, la validacién del paciente es importante en estos aspectos, lo cual anteriormente no se
tomaba en cuenta. La descripcidn de cada caracteristica clinica que se acordé en el consenso se

detalla en la tabla 5 en anexos. Los fenotipos o las caracteristicas clinicas diagnésticas y mayores



son parecidas a las brindadas por la NRS en 2016, pero tienen ciertas variaciones por lo que vale

la pena mencionarlas.®

En este consenso se brind6 también una descripcion para evaluar la severidad de las
caracteristicas menores o secundarias, la cual se describe en la tabla 6 de anexos. Ademas, se
traté el tema de rosacea ocular por aparte, y se establecieron las recomendaciones brindadas
por los 2 oftalmblogos presentes para describir las caracteristicas clinicas, asi como para evaluar

su severidad. Estas recomendaciones se describen en las tablas 7 y 8 de anexos.®

Asi, los consensos alcanzados en tal reunion se han usado para desarrollar un tipo de
lista de verificacion, para facilitar un registro continuo del fenotipo de cada paciente y monitorizar
en el tiempo los cambios en las caracteristicas clinicas, asi como el impacto en la vida del
paciente y su respuesta al tratamiento. Se acordé que esta herramienta permanecera en

evaluacion constante para su validacion o modificaciones en el futuro.®

A pesar de estas actualizaciones, se sigue utilizando mayormente la clasificacion por
subtipos, tanto en la préactica clinica, como en investigacion. Debido a esto, un grupo de expertos
realizo una revision de literatura para poder brindar recomendaciones con el objetivo de facilitar

la transicion del uso de una clasificacion por subtipos a una por fenotipo.*’

Respecto a la préactica clinica, se recomienda actualizar el lenguaje relacionado con el
diagnéstico de rosacea para descontinuar el concepto de subtipo, incluyendo los nuevos términos
en libros de texto y futuras investigaciones. Ademas de actualizar conceptos basicos y dejar de
utilizar “acné-rosacea” para referirse a esta enfermedad, ya que puede causar confusion con
acné, gue es una patologia diferente. También es importante realizar reuniones internacionales
para desarrollar un plan de comunicacién para el concepto de fenotipo. Ademas, educar a la
poblacion (pacientes y médicos generales y dermatélogos) para generar atencion y comprension
de la nomenclatura por fenotipo, mediante organizaciones de promocion. Es importante también
realizar estudios en los que se demuestre los beneficios del abordaje por fenotipo, efectos de
ciertos farmacos dirigidos especificamente a una caracteristica clinica. También facilitar el trabajo
mediante una herramienta clinica en la que se pueda registrar todos los datos de cada

paciente.l’1®

En cuanto a investigacion, recomiendan establecer medidas creibles, estandarizadas
tanto en la clinica como brindadas por el paciente de las caracteristicas mas comunes de la
rosacea para que sean validas. También recomiendan desarrollar y publicar ejemplos de la vida

real del uso del abordaje por fenotipo en investigaciones intervencionistas, para validarlo y



demostrar una buena practica en el campo. Es importante también facilitar estudios longitudinales
para evaluar la fluctuacién de ciertas caracteristicas clinicas, ademas de incluir y apoyar grupos
regionales de todos los continentes para lograr una representacion adecuada de todos los

fototipos de piel.’

A diferencia de la mayoria de los estudios que contindan publicando actualmente son
basados en los 4 subtipos, ya hay otros estudios que estan adoptando la clasificacion por fenotipo
para poder dirigir el tratamiento mas adecuadamente. Asi, fue realizada una revisién sistematica
en la cual se incluyeron 152 estudios en los que se interviene a pacientes con rosacea para
evaluar la eficacia de la accion. En este estudio se reporta detalladamente los tratamientos que
se han estudiado para utilizar dirigidos especificamente a una manifestacion clinica (eritema

persistente, papulas, telangiectasias, etc.), que es el objetivo del abordaje por fenotipo.*®

1.3 ETIOLOGIA

La patogénesis de la rosacea aun es muy poco clara, pero se han propuesto varios
factores que influyen, como una respuesta inmune innata alterada, inflamacién neurogénica,
desregulacion neurovascular o dafio solar. Hay mecanismos innatos inmunes y desregulacion del
sistema neurovascular implicados en el debut y perpetuacion de la rosacea, aunque la red
compleja de induccién primaria y reacciones secundarias de comunicacion neuroinmune no esta

clara todavia. %%

Se menciona que la respuesta inmune innata que se da por estimulos ambientales en
pacientes con rosacea esta alterada. Esto implica los péptidos antimicrobianos, secretados por
queratinocitos, sebocitos y mastocitos. El péptido mas importante en rosacea son las
catelicidinas, y su procesamiento da lugar a fragmentos de péptidos que perjudican la piel

causando inflamacion, eritema y telangiectasias.®

La vasodilatacién que causa el eritema caracteristico, asi como los cambios vasculares,
se dan por una respuesta vasoactiva modificada, por disfuncion neurovascular. La catelicidina
LL-37, mencionada anteriormente, tiene una accion proinflamatoria, y actia como de sefial de
alerta, afectando el crecimiento vascular, provocando asi angiogénesis y neovascularizacion.
También se da un infiltrado inflamatorio perivascular con linfocitos, macréfagos, mastocitos, e
incluso niveles aumentados del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La
vascularizacion aumentada y vasodilatacion contribuyen a la pérdida de agua transepidérmica, lo

cual actiia como un estimulo para la proliferacién de queratinocitos y diferenciacion. También se
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han hallado cantidades elevadas de CD31 y D2-40; el primero es una molécula de adhesion de
células endoteliales y plaquetas, y el segundo es una sialoglicoproteina del endotelio linfatico. El
aumento de la expresion de estos sugiere que la piel de los pacientes con roscea tiene mas
estimulantes para las células endoteliales vasculares y linfaticas, asi como mayor cantidad de

estas células. 62!

Hay una reaccion vascular prolongada y exacerbada, hay factores tanto intrinsecos como
ambientales que pueden alentar la vasodilatacion. Estos factores, actuando ya sea solos 0 en
asociacion, provocan la progresion de la enfermedad, actuando como factores desencadenantes

y agravantes.®

Las anormalidades linfaticas se han propuesto como un factor importante en la rosacea,
ya que la deficiente eliminacion de células inflamatorias, mediadores solubles y productos de
degradacion celular puede resultar en periodos persistentes de inflamacion y provocar dafio

tisular. Esto incluso se puede manifestar como linfedema en el centro del rostro.?

En su historia natural, la rosacea se desarrolla por la exposicion cronica y repetida a los
factores precipitantes que desencadenan la rubefaccion caracteristica. Entre estos factores se
encuentran temperaturas extremas (ya sea calido o frio), la luz solar, el viento, bebidas
alcohdlicas, hacer ejercicio, consumir alimento picante o medicamentos que promueven el rubor,
la rubefaccién propia de la menopausia, las emociones, cosméticos e irritantes topicos. Respecto
a este Ultimo aspecto, se realiz6 un estudio de casos y controles en China para evaluar los efectos
de los habitos del cuidado de la piel sobre la rosacea, esto considerando la hipersensibilidad e
hiperactividad de la piel en estos casos, donde la barrera cutanea no esta en 6ptimas condiciones.
Se ha reportado que esquemas inapropiados de cuidado de la piel y férmulas cosméticas
especificas pueden desencadenar o agravar el cuadro de rosdcea. En este estudio fueron
evaluados 13 factores relacionados a comportamientos de cuidado de la piel. Se hall6 que el uso
excesivo de un limpiador facial (2 0 mas veces al dia), mascarillas faciales (mas de 4 veces al a
semana), uso frecuente de magquillaje (mas de 6 dias a la semana), cuidados de la piel regular
en salon de belleza (més de 1 vez por semana), y el uso de productos de salones de belleza

estan muy correlacionados con el desarrollo de rosacea en la poblacién china. 22

Debido a la gran variedad de presentaciones clinicas en los diferentes subtipos de
rosacea, se ha postulado que pueden existir diferentes fisiopatologias y etiologias entre cada una
de ellas. Entre estas se encuentran la reactividad vascular facial, la estructura o composicion del

tejido conjuntivo de la dermis, la composicién de la matriz, la microbiota cutanea, pero también
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puede haber una combinacion de diferentes factores. La produccion de rubefaccién visiblemente

limitada a la cara esta producida tanto por factores humorales como neuronales.®

La degeneracién de la matriz y el dafio endotelial pueden ser provocados por problemas
relacionados a la permeabilidad vascular y/o depuracion tardia de mediadores inflamatorios y
productos de desecho. También la luz solar puede modificar la estructura vascular y linfatica de
la dermis de una manera que la perjudica. En pacientes con rosacea, el dafio solar es
caracteristico en estudios de histologia, lo cual se denomina elastosis solar. Este es un factor que
contribuye pero que necesita otros factores para ser parte de la fisiopatologia y desencadenar

manifestaciones clinicas de rosacea.®

El hecho de que la comunicacién neurovascular y neuroinmune se da en la fisiopatologia
de la rosacea, es indicado Unicamente por observacion clinica. Pero un estudio analizé las
alteraciones moleculares y morfol6gicas en las diferentes “etapas” de la rosacea, tanto a nivel de
ARN como de proteinas por medio de RT-PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR), por doble
inmunofluorescencia, morfometria y por inmunohistoquimica usando marcadores para nervios,
vasos sanguineos, células endoteliales, vasos linfaticos, fibroblastos y mastocitos. Los resultados
obtenidos fueron comparados con hallazgos en lupus eritematoso o piel sana. Se hall6 que los
vasos sanguineos y linfaticos eran significativamente mas dilatados y los signos de angiogénesis
solo eran evidentes en la rosacea fimatosa. La cantidad de mastocitos y fibroblastos estaba
aumentada en la rosacea, incluso en subtipos en los que la fibrosis todavia no es evidente
clinicamente, lo cual indica activacién temprana. Se evidencié que los nervios sensoriales
estaban asociados cercanamente con vasos sanguineos y mastocitos, y estaban aumentados en
rosacea eritematosa. Los estudios de matriz de genes y gRT-PCR confirmaron regulacion al alza

de genes implicados en vasorregulacion e inflamacién neurogénica.??

En cuanto a microorganismos, no esta claro todavia si algunos comensales como
Propionibacterium acnes o Demodex folliculorum, que residen en foliculos pilosos y glandulas
sebdaceas, originan las papulas inflamatorias. Pero también podrian originar una respuesta de
hipersensibilidad por estos mismos, o por bacterias asociadas a acaros como el Bacillus
oleronius. No se ha llegado a un acuerdo respecto a si los antimicrobianos topicos que se usan
en el tratamiento de la rosacea son efectivos por sus propiedades antimicrobianas o

antiinflamatorias.®

Un estudio de casos y controles de 242 pacientes se dedic6 a explorar las diferencias en

la densidad de demodex de acuerdo con las caracteristicas clinicas tradicionalmente atribuidas a

dos condiciones: rosacea papulopustular y demodicosis parecida a la rosacea. La densidad de
12



demodex fue mayor en pacientes con eritema que en quienes no lo presentaban. En 132
pacientes sin tratamiento reciente y otras dermatosis faciales, el 91% tenia eritema persistente,
el 90%; papulopustulas pequefias superficiales y el 94%; escamas foliculares. El 88% de los
pacientes presentaba caracteristicas clinicas simultaneas asociadas a ambas patologias. Sus
resultados resaltan la dificultad de diferenciar estas patologias y sugieren que no deberian
considerarse como dos entidades diferentes, sino mas bien como dos fenotipos de la misma

enfermedad.?*
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CAPITULO 2. EPIDEMIOLOGIA

SUMARIO

e Epidemiologia en Europa

e Epidemiologia en Estados Unidos
e Epidemiologia en Africa

e Epidemiologia en Asia

e Epidemiologia en Latinoamérica

Segun lo descrito en la seccién anterior, se esperaria que la rosacea fuera mas prevalente
en ubicaciones geogréficas de climas extremos, mayor intensidad de los rayos ultravioleta,
pacientes con ciertos habitos, con fototipos mas claros, asi como en mujeres y mayores de 30
afos. Sin embargo, no hay otra forma de comprobar esto mas que realizar estudios en todo el

mundo y evaluando cada uno de estos aspectos.

La gran mayoria de estudios sobre rosacea, se han llevado a cabo en Europa y
Norteamérica. La mayor parte indica que afecta mas a mujeres, aunque su forma fimatosa afecta
mas a hombres, y que se diagnostica después de la tercera década de la vida. En los distintos

estudios en el mundo, la prevalencia se ha estimado en un amplio rango desde 0 a 229%.%10:25

Los caucasicos con piel clara y sensible al sol (fototipos | y Il) parecen tener mas riesgo
de rosacea. Se desconoce si factores como enmascarar rojez facial por abundante pigmento en
piel, efectos protectores de la melanina contra la radiacion ultravioleta (un factor exacerbante de
la rosacea), o diferencias genéticas en susceptibilidad a la rosacea, contribuyen a la menor
prevalencia de diagndstico de esta patologia en piel mas oscura. La rosacea cutanea evidencia
mayor predominancia en mujeres, con la excepcion de la forma fimatosa, y usualmente se
diagnostica después de los 30 afios. Aunque se ha observado mas frecuentemente en pacientes
con piel clara, también se ha diagnosticado en asiaticos, latinoamericanos, afroamericanos y

africanos.* 12

2.1 EPIDEMIOLOGIA EN EUROPA

En un estudio se reportaron en 8 paises sus porcentajes de rosacea percibida por el propio

paciente. De los 8 paises, 7 fueron europeos (Alemania 9%, Reino Unido 15%, Irlanda 15%,
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Suecia 9%, Dinamarca 10%, Francia 15%, Italia 12%). También reportaron porcentajes de
rosacea diagnosticada por un médico (Alemania 1%, Reino Unido 2%, Irlanda 1%, Suecia 1%,

Dinamarca 1%, Francia 3%, Italia 1%).1°

Durante la revision de las distintas fuentes, s6lo un estudio se dedic6 a determinar la
incidencia de la rosacea, llevado a cabo en el Reino Unido y en el cual se report6 que fue de 1.65
por 1000 persona-afios, ademas de que es mayor en mujeres (1.92) que en hombres (1.34), y
predomind entre las edades de 40 y 50 afios. También se evidencié una tendencia a ser
diagnosticado mas tempranamente en mujeres que en hombres, desarrollandose usualmente
después de los 30 afios. La incidencia fue mayor en el norte que en el sur del Reino Unido, donde
la poblacién es conocida por ser de piel blanca, lo que puede sugerir o confirmar la teoria de que
la poblacién con piel mas clara tiene mas riesgo de padecer rosacea.®°

Los demas estudios Unicamente reportan la prevalencia de la rosacea en distintos tipos
de poblacién. Varios estudios en pacientes de consulta dermatolégica han establecido la
prevalencia de rosacea entre 0.5-3% con base a derivaciones a varios centros dermatoldgicos,
asi como dos estudios poblacionales previos que hallaron la prevalencia de la rosacea en un
rango desde 2% en Alemania en el 2008, a 10% en Suecia, en 1989, pero estos se realizaron

obviamente antes de que fuera establecida la clasificacion por el NRSEC del 2002.°

Afos mas tarde se realizé un estudio en 2005 — 2007 en una poblacion de trabajadores
en Estonia para evaluar la prevalencia de rosacea de acuerdo con la clasificacion NRSEC del
2002. El método consistié en pasar una encuesta a los sujetos a evaluar para registrar signos y/o
sintomas de rosacea. Se incluyeron 348 individuos, poblacion con una edad media de 44 + 10
afos (rango de edad 30-77 afios). 78 de estos pacientes, tuvieron una o mas manifestaciones de
rosacea (prevalencia 22%). La prevalencia segun el grupo de edad se hallé de la siguiente forma:
16% en las edades entre 30 y 39, 27.5% entre 40 y 49 afos, y 26% en mayores de 50 afios. No
se encontraron diferencias por sexo estadisticamente significativas. Hay otro estudio dirigido a
trabajadores, en el que fueron diagnosticados con rosacea, por parte de dermatélogos, 90,880
pacientes con esta patologia. El rango de edad fue de 16-72 afios (media de 43) y la prevalencia

mas alta se encontré en el grupo de edad de 51-60 afios (36.7%).1013

Hay otros estudios donde no se determina la prevalencia, pero se indagan otros aspectos
epidemioldgicos, tal como sucede en un estudio de casos y controles en el norte de Grecia, en el

gue se evaluaron 100 pacientes, se observd que las mujeres fueron mas afectadas que los
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hombres en una razén de 1.7 a 1. Aunque después de los 71 afios, esta razon se invirtié y
predominaron los hombres con una razén de 1.6 a 1. La edad promedio de la aparicion de la

enfermedad fue de 54.2 afios y su duracién promedio en la primera evaluacion fue de 3.82 afios.?®

En Alemania y Rusia se llevé a cabo un estudio mas completo, transversal multicéntrico,
intervencionista, llevado a cabo en ciudades que se seleccionaron para una representacion
adecuada de la poblacién de cada pais, y la ejecucién se dividié en 2 partes. En la parte I, se
pas6 una encuesta y los individuos resultaban positivos para rosacea si presentaban al menos
uno de los siguientes: rinofima, eritema persistente centro-facial, calor/escozor/ardor para
fototipos oscuros (IV, V y VI), diagnéstico previo de rosacea. De los 3,052 sujetos entrevistados
en Alemania y los 3,013 en Rusia, un total de 770 individuos (25.2%) en Alemania y 423 (14.0%)
en Rusia fueron detectados como positivos. En la parte Il, se seleccioné al azar una poblacion de
entre los que dieron positivo, y acudio a una visita dermatolégica. De esta poblacion, se confirmé
el diagnostico de rosacea en 82 individuos (55.8%) en Alemania y 37 (45.7%) en Rusia. La
prevalencia ajustada de rosacea fue de 12.3% para Alemania y 5.0% para Rusia. En general, la
mayoria (74.8%) eran mujeres, la edad promedio fue 41.8 afos, el fototipo de piel predominante
fue Il o 1l (88.2%) y la mayoria (78.2%) tenian sensibilidad en piel facial. Menos de un quinto
(16.8%) tenian diagndstico previo, de los cuales, 45% reportaron inicio de los sintomas antes de

la edad de 20 afios. En general, 18% de los pacientes con rosacea eran menores de 30 afios.!

No se ha realizado una revision sistematica especificamente en Europa para poder hacer
un metaanalisis, pero si existe una revision global en la que, como es de suponer, la mayoria de
los estudios son realizados en poblaciones europeas. Se incluy6 un total de 32 estudios, con un
total de 41 poblaciones que sumaron 26,519,836 individuos. De Europa fueron 22 poblaciones, 3
de Africa, 4 de Asia, 9 de Norteamérica y 3 de Sudamérica. La prevalencia en la poblacion general
se estima en un rango entre 0.09% and 22.41%. La proporcion combinada de individuos con
rosdcea fue de 5.46% en la poblacion general, y 2.39% entre pacientes dermatolégicos
ambulatorios. La rosacea afect6 tanto a mujeres (5.41%) como hombres (3.90%), y el grupo etario
mas afectado fue entre 45 y 60 afios. Entre los estudios de pacientes dermatoldgicos
ambulatorios, la prevalencia estimada estuvo en un rango entre 0.00% and 23.14%, y la
proporcion combinada fue 2.39%. En general, el 99% de los pacientes con rosacea tenian = 31

afios.1°
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2.2 EPIDEMIOLOGIA EN ESTADOS UNIDOS

A pesar de que Estados Unidos es un pais de primer mundo, en el que se practica la
investigacion, no se hallé un estudio completo dedicado a investigar los aspectos epidemiolégicos
de larosacea. Lo que se hareportado es la distribucion étnica/racial de 31.5 millones de pacientes
con rosacea, con base en la Encuesta Nacional de Atenciéon Médica Ambulatoria en Estados
Unidos, hecha entre 1993 — 2010, en la que se encontré que el 2% de pacientes eran negros,

2.3% eran asiaticos o de las Islas Pacificas, y 3.9% eran hispanicos o latinos.?’

2.3 EPIDEMIOLOGIA EN AFRICA

Este es el continente en el que menos se ha investigado la epidemiologia de la rosacea.
Sin embargo, la rosicea se ha reportado en paises los cuales tienen una proporcién significativa
de poblacion de piel oscura (Africa, Asia, Sudamérica) con proporciones de hasta 10%. Pero a
comparacion de los estudios realizados en fototipos claros, la rosadcea es pobremente
documentada en pacientes de piel oscura. Los libros de texto clasicos generalmente no enfatizan
que la rosacea se puede presentar en piel oscura, y a esto se puede deber la falta de
reconocimiento de la misma. En estudios epidemiolégicos en el espectro de enfermedades
dermatoldgicas en sudafricanos que abarcan 57 afios, la rosacea no aparece dentro de las
primeras 10 condiciones diagnosticadas. Estos datos llevaron a hacer un estudio para determinar
la prevalencia de rosacea en una cohorte poblacional de pacientes africanos. Tal estudio se llevo
en una clinica dermatoldgica, se observaron solo 15 pacientes con rosacea en un periodo de 8
afios (2008 — 2015), tiempo durante el cual fueron evaluados 6,700 registros de pacientes. Estos
15 casos fueron reportados en el fototipo V (n = 6) y VI (n = 9). 14 eran mujeres y solo 1 hombre,

con una edad media de 47 afios, y rango de 30 a 85 afios. /28

2.4 EPIDEMIOLOGIA EN ASIA

Después de Europa, este continente es el que mas estudios tiene sobre diferentes
aspectos de la rosacea, no Unicamente epidemioldgicos. Es importante recalcar que en Asia se

encuentra variedad de fototipos, hasta oscuros que se hallan en Africa, lo cual podria ser de
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ayuda para referencia en pieles oscuras. Esto se demuestra en estudio de 168 pacientes

coreanos con rosacea, de los cuales cerca del 40% tenian fototipo IV o V.’

En Singapur se han realizado varios estudios, y en uno de ellos se evalu6é a 1,340
pacientes con rosacea, en quienes la edad promedio al momento de diagnosticar la patologia fue
de 42.8 afios, y hubo predominancia de mujeres (65%). Se hall6 que la rosacea es mas comun
entre grupos raciales como chinos o caucasicos, que entre malasios e indios. Sin embargo, se
debe tomar en cuenta gque la poblacién a estudio no representaba de forma equivalente a la

poblaciéon general en Singapur, lo cual puede ser un sesgo para los resultados.?

De igual forma, en una evaluacién clinica de 599 pacientes con rosacea en Corea se
determin6 que en dicha enfermedad predominan las mujeres, asi como el rango de edad entre
40 y 50 afios, lo cual coincide con estudios previos. Solamente hubo predominancia de hombres
en el grupo de pacientes con rosacea localizada exclusivamente en region nasal, lo cual coincide
con estudios previos donde se evidencia que la rosacea fimatosa, que usualmente afecta la nariz,
es la caracteristica clinica que afecta mas a los hombres, y ademas de mayor edad. Aunque no
es claro, esto puede reflejar una mayor duracién de la enfermedad y habiendo progresado asi a

la nariz y a estados avanzados.*®

2.5 EPIDEMIOLOGIA EN LATINOAMERICA

Los estudios dirigidos a investigar el comportamiento de la rosacea son escasos en
Latinoamérica. La mayoria se han realizado en Sudamérica y México, ninguno en Centroamérica.
De manera general, se conoce un estudio en el cual se reportaron porcentajes de rosacea en 8
paises, entre los que solo se incluy6 un latinoamericano, que fue México. Se determiné la rosacea
percibida por el propio paciente, con un resultado de 8%; asi como porcentajes de rosacea

diagnosticada por un médico, donde se evidenci6 1%.%°

De los pocos estudios sobre rosacea en Latinoamérica, se hallaron tres realizados en
México, aunque solo uno fue dirigido a estudiar directamente la rosacea, sin embargo, no fue muy
extenso. Fue un estudio retrospectivo de casos y controles realizado en el Hospital General de
México, entre 1,975 y 2,010, se estudiaron 30 casos de rosacea. La edad promedio de estos
pacientes fue de 43.27 + 14.85 afios. Se hall6 que la patologia afecta a mujeres mas
frecuentemente que a hombres, ya que la raz6n hombre-mujer fue de 2:3. Otro estudio se centra
también en la rosacea, especificamente en su forma fimatosa, y se trata Unicamente de su
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tratamiento. Fue un estudio retrospectivo del periodo entre 2,010 — 2,015, en el cual se describe
el manejo quirdrgico del rinofima. Se incluyeron 8 pacientes (6 hombres y 2 mujeres), con un
rango de edad entre 22 y 66 afios (media 51.37 + 13.56, mediana 54.5 afios). Se evidencia la
predominancia del sexo masculino en la rosacea fimatosa, asi como en pacientes mayores. Llama
la atencion el paciente de 22 afos incluido en este estudio, pero no se brindan mas detalles del

mismo. 3132

Ya de manera mucho mas general, se llevo a cabo un estudio en un Hospital Universitario
de tercer nivel en Monterrey, Nuevo Ledn, México. El objetivo era determinar las condiciones
dermatoldgicas que afectan a los pacientes internados en distintas unidades en tal institucion. La
poblacion a estudio fue de 1,059 pacientes y la afectacion dermatolégica méas frecuente fue
erupciones medicamentosas (138 pacientes), y la siguiente fue patologias de anexos (126
pacientes), dentro de la cual se incluye la rosacea, que afect6 a 6 pacientes.*

Los estudios elaborados en Sudamérica se han hecho en Brasil, Chile, Pert y Colombia.
En Brasil se llevaron a cabo dos estudios en los cuales se reportaron 96 casos de rosacea. En
ambos estudios, méas de 60% de los casos eran mujeres, con una edad media de 48.7 afios. Los
fototipos més afectados fueron el lll, con 52.9%, seguido del I, con 38.5%, y los menos frecuentes
fueron el fototipo V, con 5.9%, y el IV, con 2.9%. La poblacién estudiada fue muy pequefia, lo que

disminuye la calidad de la evidencia.3

Al contrario, en Chile se realizé un estudio retrospectivo de 30 afios previos sobre
enfermedades dermatolégicas en mayores de 60 afios. Durante tal periodo de tiempo se
realizaron 59,099 fichas clinicas, de las cuales se obtuvieron 4,360 validas para el estudio. De
estos, 1,734 (39.8%) correspondian a hombres, y 2,626 (60.2%) a mujeres. El estudio se realiz6
en la ciudad de Antofagasta, en el norte de Chile, ubicada en medio del desierto de Atacama, el
mas arido del mundo, y ademas presenta los niveles de radiacion ultravioleta mas altos del pais.
En el estudio se determind que el quinto diagndstico mas frecuente fue “rosacea y condiciones
afines”, con un 4.2% del total de pacientes. Es importante recordar que el estudio no esta dirigido
a investigar la prevalencia de la rosacea especificamente, pero el hecho de reportar un porcentaje
junto con otras afecciones afines (dermatitis perioral, acné) crea mucho sesgo. A pesar de que la

poblacién estudiada es mayor, el estudio no fue especifico sobre rosacea. *

Este es el caso también de un estudio realizado en Peru para evaluar la influencia de
factores climaticos en enfermedades dermatoldgicas en general, no se evalud Unicamente la
rosacea. Se indica que el incremento de temperatura provocada por el fenémeno climatico “El
Nifio” podria tener cierta influencia en el incremento de la frecuencia de rosacea. Este hallazgo
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se observd también en reportes previos que mostraban una asociacién entre rosacea y la
exposicion al calor. Lo que se observé fue que la severidad de la rosdcea se vio aumentada

cuando la temperatura se elevo, debido al fenémeno “El Nifio”.2

A diferencia de los estudios anteriores, el mas estudio mas completo y dirigido
adecuadamente es un multicéntrico transversal realizado en seis ciudades de Colombia con el
objetivo de determinar la prevalencia. Dermatdlogos participantes evaluaron un total de 10,204
pacientes ambulatorios durante los 2 meses del estudio. La prevalencia general fue de 2.85%.
En ese tiempo se identificaron 291 casos de rosacea, de los cuales la mayoria son mujeres (221,
76%), la edad media de primera presentacion fue de 49 afos, la duraciébn promedio de la
enfermedad fue de 8 afios. La mayoria de los pacientes eran fototipo 1l (42%) y Il (34%). Los
fototipos mas obscuros se vieron raramente afectados: 12% para el 1V, 1% para el V, y no hubo
casos en el VI. Los resultados de este estudio son parecidos a otros realizados en otras regiones,
a pesar de que se esperaban ciertas diferencias debidas a las diferencias en geografia, clima 'y
caracteristicas étnicas. No obstante, es pobremente conocido si la menor prevalencia de rosacea
en fototipos del IV en adelante se debe a que la pigmentacién obscura de la piel enmascara
signos tipicos de tal patologia.® 2°
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CAPITULO 3. MANIFESTACIONES CLINICAS

SUMARIO

e Estudios sobre subtipos

e Rosacea ocular

¢ Roséacea fimatosa

e Progresion entre subtipos
e Fototipos oscuros

e Cuadro clinico en Latinoamérica

Es importante conocer cudles son las caracteristicas clinicas que pueden presentarse en
la rosacea, otorgando especial atencion al fototipo de piel en la que se presenta. El hecho de
tener en mente las diferentes manifestaciones puede mejorar la deteccion temprana de la
patologia, por lo cual es crucial ir implementando en la practica clinica el sistema de diagndstico
y clasificaciébn basados en fenotipo que ya se estableci6. Ademas, es de ayuda conocer los
factores de riesgo mas comunes que pueden provocar el desarrollo de la enfermedad, entre los
cuales se han descrito la predisposicion genética, sexo, edad, factores climéticos y determinados
habitos. Conocer las generalidades epidemioldgicas y el comportamiento de la rosacea, descritos
en el capitulo previo, es significativo para tener una mayor sensibilidad al momento de la

deteccion de esta, asi como para dar tratamiento adecuado.3®

3.1 ESTUDIOS SOBRE SUBTIPOS

A pesar de que ya se inicié una transicion de clasificacion por subtipo a una por fenotipo
propuesta en 2017, la clasificacion brindada por la NRSEC en 2002 sigue siendo mas utilizada.
Sin embargo, la nomenclatura inconsistente es un problema del campo que provoca confusiones
en numerosos reportes. Ademas, el enfoque por fenotipo permite que los investigadores
determinen mejores resultados para una 0 mas caracteristicas determinadas de la rosacea, sobre
tratamientos en investigacién, en comparacion con varias caracteristicas agrupadas en escalas
determinadas. A pesar de que se continda utilizando la clasificacion por subtipo, hay muy pocos
estudios que hacen referencia a la distribuciébn de subtipos en su investigacién, y esto se
evidencia en una revision sistematica de 32 estudios diferentes, en la que se hall6 que solo tres

estudios poblacionales y dos estudios de pacientes dermatol6gicos ambulatorios clasificaron la
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rosacea. En estos estudios, cuatro reportaron la prevalencia de la ETR entre 72-80% y la (PPR),
entre 18-28%. Ademas, uno de estos estudios reporté 4% con rosacea fimatosa y 6.5-8.0% con
rosacea ocular. El ultimo estudio determind la prevalencia de ETR en 45%, de PPR en 49%,

fimatosa en 4.8% y ocular en 1%, siendo el Unico estudio en el que fue mas prevalente la PPR.1%:17

En otras ocasiones no se asignan los casos a los diferentes subtipos, sino Unicamente se
describen los signos/sintomas predominantes en la poblacion a estudio o solo se determina la
distribucion entre ETR y PPR, los cuales son establecidos como mutuamente excluyentes, a
pesar de que ese aspecto no se menciona en la clasificacién de la NRSEC. Asi, un estudio
transversal en una poblacion de 348 trabajadores en Estonia reportd que 78 (22%) individuos
tenian una 0 mas de las caracteristicas principales de rosacea segun la NRSEC, quienes fueron
diagnosticados con tal patologia. Las caracteristicas mas comunes fueron eritema (21%) y
telangiectasia (18%). De los individuos con rosacea (78), el 78% tenia ETR y el 22%; PPR. Solo
una persona tenia rinofima leve asociado a ETR moderada. El area facial mayormente afectada
fueron las mejillas. El 15% de los sujetos de estudio habia experimentado episodios frecuentes
de rubor sin caracteristicas permanentes de rosacea, por lo cual no fueron diagnosticados como
rosacea. Los sujetos con tipo de piel fotosensible experimentaron episodios de rubor y ETR mas
frecuentemente que los sujetos con piel no sensible. La tasa de prevalencia de ETR fue tres veces

mayor que la de PPR, y los cambios fimatosos fueron muy raros.*®

La prevalencia de los episodios de rubor sin signos permanentes de rosacea disminuyo
en los grupos de edad mayores, dando camino a la ETR, la cual aumenta su prevalencia junto
con la edad, en contraste con los episodios de rubor. Esto puede sugerir que la transicion desde

episodios de rubor hacia la ETR esta relacionada al proceso de (foto)envejecimiento.®

En ciudades de Alemania y Rusia se determin6 una prevalencia ajustada para ETR de
9.2% en Alemania y 4.0% en Rusia siendo el subtipo mas frecuente, y la distribucion relativa de
los subtipos de rosacea fue similar entre los paises, excepto por el ocular, el cual fue el doble de
frecuente en Rusia en comparacién con Alemania (18.9% vs. 7.3%). En general 67.2% de los
sujetos tenian ETR, el 30.3% PPR y el 5.0% el subtipo fimatoso. La severidad de los sintomas
fue similar en ambos paises, excepto por el rubor, que fue mas leve en los individuos de Alemania
(68.4%), mientras que fue moderado (50.0%) o leve (47.2%) en los rusos. El orden de
aparecimiento de las manifestaciones clinicas fue: primero los episodios de rubor (77.0%),

segundo el eritema (61.9%), y papulas y pUstulas aparecieron en tercer lugar (50.0%).!
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El aspecto del orden cronoldgico de aparicién de los sintomas es importante para poder
confirmar o descartar si existe una “marcha” de manifestaciones clinicas que lleve a fases mas
complicadas de la rosacea. En toda la revision, solo un estudio realizado en Hamburgo, Alemania
en 2010, evalud esto en una poblacién (n=135) para evaluar por parte de un dermatdélogo, quien
brindé un cuestionario demogréafico y evalud caracteristicas clinicas primarias y secundarias
asociadas a rosacea, se determiné la prevalencia de los subtipos de rosacea, basadas en la
clasificacion NRSEC del 2002. Ademas, se evalud el potencial de progresion entre subtipos, tema
gque se aborda detalladamente en secciones posteriores. Respecto a la distribucion de subtipos,
se hallé que predomina ETR sobre PPR, asi como que la enfermedad afecta mayormente a
mujeres. Se encontré que la rosacea fimatosa estd asociada mas frecuentemente a PPR que a
ETR. No se observé una asociacion significativa de rosacea ocular con PPR ni con ETR. La
rubefaccion fue igual de frecuente en ETR y PPR y afect6 las mejillas en todos los sujetos a
estudio. Para el 70% que reporto6 rubefaccion, la frecuencia promedio de presentacion fue de 5.5
veces a la semana (media 3.0) y duracién promedio de 1.1h (media 0.3h). Los sintomas
asociados durante los episodios de rubefaccion (especificamente tension de la piel, ardor y
prurito) fueron significativamente mas frecuentemente asociados con PPR que con ETR.’

Todos los individuos tenian eritema no transitorio debido a la naturaleza clave de este
signo, tanto en PPR como en ETR. Asi, coincide con estudios previos el hecho de que el eritema
persistente fue la mas comun de las cuatro caracteristicas clinicas primarias. Esta también fue
universalmente reportada como la caracteristica mas molesta de la rosacea. Se evidenci6é que
PPR fue mas frecuentemente asociada con las caracteristicas secundarias siguientes: sensacion
de ardor/escozor facial (dos veces mayor), edema y fima (tres veces mayor). La prevalencia de
signos y sintomas oculares en 36% de esta cohorte se encuentra dentro del rango de

investigaciones previas recientes de clinicas dermatolégicas.’

Ademas de evaluar la distribucién de casos en los diferentes subtipos, es importante
estudiar la severidad de la patologia en cada paciente. De los pocos estudios que indagaron ese
aspecto es uno hecho en Singapur, donde se hallé que la mayoria de los pacientes presentaron
rosacea leve (42.9%) o moderada (47.0%) basado en el momento de su presentacion, mientras
10.1% tenian rosacea severa. La distribucion en subtipos fue similar a las anteriores ya que se
hall6 predominancia del subtipo ETR con 56.3% seguido de PPR con 37%. La rosacea fimatosa
fue poco comun (4.6%), asi como la ocular (2.1%). En este estudio la frecuencia de afeccion

ocular fue baja a comparacion de otros. Los pacientes chinos fueron por poco mas propensos a
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tener ETR comparados con los no chinos. Hallazgos similares se reportaron en un estudio
multicéntrico retrospectivo de casos y controles que incluyé 1,195 pacientes con rosacea y 621
controles, ya que la severidad de la rosacea fue leve en 371 (31%), moderada en 590 (49.4%) y
severa en 234 (19.6%).2%37

Con base a los estudios anteriormente mencionados se puede suponer que el subtipo
ETR es el més frecuente. Sin embargo, hay estudios que han encontrado un resultado diferente
y tal es el caso de un estudio en Grecia de 100 pacientes, en el que la mayoria presentaba el
subtipo PPR, seguido del ETR, y por ultimo el fimatoso. El 33% de pacientes presentaron signos
y sintomas oculares, tales como blefaritis, conjuntivitis, inflamacion palpebral y de las glandulas
de Meibomio, hiperemia conjuntival interpalpebral y telangiectasias conjuntivales. El 63% de
pacientes eran fototipo Il, y 30% fototipo Ill, 4% fototipo | y 3% era fototipo IV. También los
pacientes que tenian rosacea fimatosa tendian a ser hombres mayores, hallazgo similar al

reportado en Singapur. 28

En Corea también predomind el subtipo PPR sobre el ETR, en un estudio de 599 pacientes
con rosacea que incluy6é solo pacientes asiaticos. Los hallazgos también sugieren que las
manifestaciones de la rosacea en la nariz son un indicativo de la progresion de la enfermedad a

un grado mas severo.*°

3.2 ROSACEA OCULAR

Se considera que la rosacea ocular tiene una tendencia a ser mas de naturaleza
inflamatoria. Ya fueron descritos a detalle los signos y sintomas que se pueden encontrar, pero
cabe recalcar que como sintomas frecuentes de este tipo se han descrito la blefaritis, conjuntivitis,
hordeola/chalazién, insuficiencia de la pelicula lagrimal y sensacién de cuerpo extrafio. En casos

raros se ha determinado la afectacién corneal que amenaza la vista.®

Aungue es considerada una enfermedad dermatoldgica, la rosacea puede afectar los ojos
en hasta 58-72% de los pacientes, provocando inflamacion de la superficie ocular y palpebral.
Alrededor de un tercio de los pacientes tiene afectaciéon corneal, lo cual puede ser una amenaza
para la vista. Sus signos y sintomas son bastante inespecificos, generalmente bilaterales y, en
hasta 90% de los pacientes, los cambios por rosacea en la piel pueden ser muy sutiles. Mas

importante es el hecho de que en 20% de los casos los signos oculares pueden preceder a los
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de la piel. La rosacea ocular afecta a ambos géneros equitativamente, y su incidencia varia entre
estudios oftalmolégicos y dermatoldgicos, variando entre 6-72%, siendo mas prevalente en
clinicas oftalmoldgicas. Esta afeccion es muy inespecifica, y la pacientes sanos pueden tener
algun signo/sintoma que se pueda confundir con rosacea ocular, por lo cual puede variar en gran

magnitud su prevalencia en los diferentes estudios.

En un estudio de casos y controles de 60,042 cada grupo, de los casos de rosacea, 12,480
(20.8%) tenian al menos un sintoma ocular, comparado con 7,737 (12.9%) de los controles, El
riesgo relativo de los casos de ser diagnosticado con sintomas oculares establecido fue de 1.82.
La prevalencia de sintomas oculares fue similar en hombres (19.8%) y mujeres (21.4%). Los
sintomas oculares mas frecuentes fueron hordeola/chalazién, seguido de conjuntivitis y ojos
secos o llorosos. La diferencia de la prevalencia entre casos y controles no presenta gran
diferencia, y es muy dificil de confirmar el diagndstico ya que no existe un test o gold standard. ®

Diagnosticar rosacea ocular puede ser facilitado si el paciente ademas presenta lesiones
dérmicas que recuerden a rosacea, pero también puede presentarse de forma independiente.
Los criterios para diagnosticar rosacea ocular son clinicos y fueron descritos previamente. Sin
embargo, entre las pruebas utilizadas para apoyar el diagnéstico figuran el tiempo de ruptura de
la pelicula lagrimal (mide el intervalo entre el Ultimo parpadeo completo y la aparicion del primer
punto seco en la pelicula precorneal, para estimar la densidad de la pelicula; y el test de Schirmer,
que evalla la produccion de lagrimas. En un estudio retrospectivo transversal realizado en Per(
en 112 pacientes con rosacea ocular, la frecuencia de rosacea fue de 5.3/1000 pacientes, de los
cuales, 93 (83%) eran mujeres. El grupo de edad mayormente afectado fue entre 41 y 60 afios.
El 56% de los pacientes tenian diagnostico de rosacea cutanea antes de la evaluacion
oftalmoldgica. ElI 92% de los pacientes presentaron uno o0 mas sintomas oculares, lo mas
prevalentes fueron: sequedad/prurito ocular (39%), disminucién de la agudeza visual (34%) y ojo
rojo (22%). Del total de pacientes, el 74% de pacientes presentaron un signo palpebral, y el
principal fue blefaritis; el 75% presentd signos conjuntivales como congestidn conjuntival (67%) y
pinguécula (55%); y el 35.7% presento lesiones corneales, y la mas comun fue la Ulcera corneal.
Se menciona como dato adicional que la frecuencia de lesiones corneales en la rosacea ocular
varia entre 14% y 41% en estudios alrededor del mundo, y entre 6% y 93% en estudios en Peru.
Comparado con resultados de otros estudios, la frecuencia de diagnéstico de rosacea ocular fue
baja. El compromiso ocular fue frecuente en la rosacea cutanea, sin embargo, no hubo asociacion

entre la gravedad de la afeccién ocular y la cutanea.®®
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A diferencia del estudio anterior, en una investigacion a una poblacion de 135 pacientes
con rosacea, las manifestaciones oculares sugestivas de rosacea ocular fueron reportadas por el
35%. De este porcentaje, la mayoria (73%) se desarrollaron después del inicio de las
caracteristicas clinicas de rosacea cutanea. Se hall6 que los sintomas oculares tendian a ser mas
prevalentes en PPR que en ETR. (52% vs 37%, respectivamente). Los sintomas mas comunes
gue se documentaron fueron sequedad ocular (63%), fotosensibilidad (55%), lagrimeo (47%),

sensacion arenosa (37%), rojez conjuntival (33%) y vision borrosa (24%).’

Conforme se van revisando mas estudios, se puede detectar que no hay una prevalencia
consistente de afectacion ocular en pacientes con rosacea, y esto es mas evidente al realizar una
revision sistematica, y existe una que reporta que alrededor del 58-72% de pacientes con
rosacea, desarrollan manifestaciones oculares, las cuales van desde un rango de irritacion
minima, sequedad y vision borrosa, hasta alteracion de la superficie ocular potencialmente grave
y queratitis inflamatoria, ulceracién corneal y eventual perforacién. En todos los estudios, el
sintoma que ha predominado es la sequedad ocular. Ademéas, en el 20% de los casos las
manifestaciones oculares pueden aparecer antes que la afectacion de la piel. La rosacea ocular
afecta a ambos sexos equitativamente, puede afectar a nifios hasta ancianos, pero mas
comunmente afecta a mayores de 30 afios con un pico entre las edades de 40 a 59 afios.
Generalmente ambos ojos se ven afectados, pero puede estar afectado solo uno o tener
afectacién secuencial. Es posible que afecte los parpados, la conjuntiva, la esclera y la cérnea.
Rara vez la iritis se ha detectado, y los pacientes pueden presentar inicialmente edema

periorbital.°

3.3 ROSACEA FIMATOSA

Fimas significa inflamacién o masas y por algunos expertos es considerado el Ultimo
estadio de la evoluciéon de la rosacea, debido a edema e inflamacidn crénica. A pesar de que la
rosacea predomina mayormente en mujeres, estudios han demostrado que el subtipo fimatoso
es mas frecuente en hombres, especialmente a mayores de 40 afios y es caracterizado por
fibrosis, glandulas sebaceas hiperplasicas y linfedema. Afecta mas frecuentemente la nariz
(rinofima), y raramente el mentén (gnatofima), frente (metofima), orejas (otofima) y parpados
(blefarofima). La severidad clinica se basa en el grado de deformidad. Se puede manifestar
aisladamente o coexistir con otras lesiones de rosacea. El proceso de difusion y extension del
menton puede ser atribuido al linfedema, que es una inflamacion crénica, debido a mecanismos
fallidos en el sistema linfatico, causado por la inflamacion persistente de la rosacea como tal.
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Existen estudios dedicados a evaluar los subtipos ETR y PPR en conjunto, asi como para evaluar
la rosacea ocular exclusivamente, como se describié en la seccidén anterior. Sin embargo, no hay
estudios dedicados a evaluar una poblacién significativa de pacientes con rosacea, y mucho
menos existen estudios longitudinales que evallen el desarrollo de rosacea, teniendo en cuenta
que es considerada una fase tardia de esta enfermedad. Lo publicado actualmente va enfocado

mas a reportes de casos. 2140

En uno de estos reportes se presenta una paciente femenina de 41 afos con
agrandamiento y enrojecimiento del menton de 2 afios de evolucion. Esto llama la atencion ya
que es poco tiempo relativamente, pero puede influir que las mujeres tienden a consultar mas
tempranamente ante cualquier minimo cambio del aspecto fisico. La evaluacién dermatoldgica
evidencio una placa asintomatica, edematosa, eritematosa, infiltrada y bien definida en el menton
y labio inferior. La piel estaba engrosada en esa region y el resto del rostro no estaba alterado.
La paciente reporté periodos de exacerbacion, pero fue incapaz de relacionarlo con factores
psicolégicos, estrés y comida caliente o alcohol. Inicialmente se diagnostic6 como una dermatitis
por contacto, y luego como un sindrome de Mekelsson-Rosenthal, para ambos diagnésticos se
dio tratamiento en su momento, el cual no evidencié mejoria. Se estableci6 el diagndstico de
rosacea fimatosa en el menton (gnatofima), una variante poco comun, se inici6 tratamiento y fue

efectivo.*®

Hay otro caso que coincide mas con lo descrito en la literatura sobre el rinofima, y es que
es un paciente masculino de 68 afios con un cuadro clinico de 10 afios de evolucién de una
dermatosis localizada en la nariz, eritema, abundante seborrea, dilatacion de poros,
telangiectasias, aumento progresivo de volumen y engrosamiento del dorso, punta y alas nasales
de aspecto lobuloso. Y que desde 2 afios previos present6 obstruccion de la via nasal. Se decidié

una conducta quirdrgica debido a la obstruccién de vias aéreas.*

El-Azhary clasific6é al rinofima como: leve, moderado y severo, de acuerdo con la

enfermedad:
-Leve: telangiectasias e hipertrofia de la dermis
-Moderada: hipertrofia y nodularidades pequefas

-Severa; nodularidad masiva**
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3.4 PROGRESION ENTRE SUBTIPOS

En diversos estudios se ha sugerido que la rosacea puede tener cierto orden de
aparecimiento de fenotipos, en el cual hay una transicion por fases que no se pueden revertir.
También se ha evidenciado que las diversas caracteristicas clinicas de la enfermedad pueden
ser parte de una inflamacién continua, que puede no ser clinicamente visible, pero es detectable
histologica y bioguimicamente. Esto sugiere que las presentaciones comunes de rubefaccion y
eritema central persistente podria progresar hacia papulas y pustulas, y llevar potencialmente al
desarrollo subsecuente de la fima. A pesar de que esto se ha sugerido, solo un estudio se ha
enfocado directamente en detectar si hay una progresion entre los diferentes subtipos de la

rosacea.*

En el estudio en Hamburgo, Alemania, realizado en 2010, se evaluaron por parte de un
dermatologo las caracteristicas clinicas primarias y secundarias asociadas a rosacea. La
progresion entre subtipos fue evaluada mediante encuestas a los individuos sobre el orden de
aparicion de ciertas manifestaciones clinicas. Estas ultimas fueron consideradas basadas en la
clasificacion NRSEC del 2002. Se recalco también que los subtipos ETR y PPR se consideraron
como mutuamente excluyentes. En la encuesta, se le pidi6 al paciente ordenar los signos y/o
sintomas en orden de aparicion, lo cual fue de ayuda para evaluar la progresion. El estudio incluyé
135 individuos con rosacea. Del 31% de la poblacién que si llené criterios tanto para ETR como
para PPR, el 66% desarroll6 ETR antes de PPR, lo cual podria sugerir que ETR suele anteceder
a la PPR. De manera similar, mientras la mayoria con ETR (80%) no llené criterios para rosacea
fimatosa, en el 20% de los que si los llenaron, 92% desarroll6 ETR antes de la fimatosa, lo cual
sugiere que la rosacea fimatosa puede ser una fase posterior. De los PPR, 34% también llen6
criterios para la fimatosa; de este porcentaje, el 83% desarrollé6 PPR antes de rosacea fimatosa.
Asi, en este estudio se podria proponer que el orden de aparicibn de signos y sintomas
usualmente inicia con ETR, luego PPR y por ltimo rosacea fimatosa. Esta Ultima se hall6 mas
frecuentemente asociada con PRR que con ETR. Un hallazgo importante fue que el lugar donde
predominaron las papulas/pustulas en la rosacea fimatosa fue en la nariz, mientras que en
pacientes solo con PPR fue en mejillas, lo cual implica una posible vinculacion entre las
papulas/pustulas con rinofima. Finalmente, las manifestaciones oculares sugestivas de rosacea
ocular fueron reportadas por el 35%, la mayoria se desarrollaron después del inicio de las
caracteristicas clinicas de rosacea cutanea. Cabe recalcar que a pesar de una duracion
prolongada de la enfermedad (media 20 afios), la mayoria de los individuos con ETR (69%) no

llenaron criterios para PPR.’
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El potencial de progresion de la rosacea entre subtipos también esta respaldado por
estudios de transcriptomas que demuestran regulacion positiva por aumento de genes entre

diferentes grupos de genes, desde ETR hasta PPR y rosacea fimatosa.’

Si bien los diferentes fenotipos de la rosacea pueden aparecer en combinaciones
diferentes y en momentos diferentes, investigaciones sugieren que todos pueden ser
manifestaciones de una inflamacién subyacente continua, y que la rosacea puede progresar no
solo en severidad, sino incluir fenotipos diferentes. Estudios recientes apuntan a un conjunto
multivariado de vias patégenas, incluyendo defectos en los sistemas inmunes innato y adaptativo,

mecanismos bioguimicos relacionados y el sistema neurovascular.

No obstante, el grupo de expertos de GILER coincidié con un estudio reciente en el que
encontré que s6lo una pequefa proporcion de sujetos con ETR progresan a PPR y en forma
similar a rosacea fimatosa. Sin embargo, la NRS no descarta la posibilidad de progresion.518

Se ha demostrado también que todos los subtipos de rosdcea muestran un perfil genético
diferente comparado con piel sana. Cada subtipo puede ser diferenciado por un perfil de genes
selectivo. Asi, los mecanismos patolégicos de los diferentes subtipos pueden variar con respecto
a las vias moleculares y moléculas implicadas. El analisis del conjunto de genes indica que
existen ciertos genes que se superponen, lo que indica que en la mayoria de los casos se puede
asumir que existe una “marcha” entre los diferentes subtipos de rosacea. Sin embargo, no esta
claro aun si los pacientes que “debutan” con manifestaciones clinicas fimatosas, pasan por una
forma subclinica de ETR y/o PPR.?

3.5 FOTOTIPOS OSCUROS

Vale la pena dedicar un apartado diferente para hablar sobre la rosacea en pacientes con
fototipos V y VI. Debido al indice menor de sospecha de rosacea entre pacientes de piel oscura,
puede darse un diagnéstico tardio o erréneo, lo cual puede llevar a una enfermedad avanzada,
tratamiento inadecuado, pérdida de la vista en rosacea ocular y desfiguracion por fima, con la
consiguiente disminuciéon en la calidad de vida. Aunque si se puede observar eritema en
pacientes de color, el eritema facial persistente es reportado menos frecuentemente que las
papulas y pustulas, ya que éstas ultimas son mas obvias a simple vista. La hiperpigmentacion

postinflamatoria, mas comuan en piel oscura, puede también enmascarar el eritema. Una variante
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de la ros&cea que puede ser vista més frecuentemente en pacientes de piel oscura es el subtipo
granulomatoso ya descrito en el primer capitulo, el cual conlleva lesiones periorales y
perioculares, y puede no manifestarse con signos tipicos de rosacea. Es importante recalcar que
tedricamente los signos de rosacea son los mismos sin importar el color de piel, pero la
presentacion clinica puede ser influenciada por la pigmentacién de la piel. Debido a que el eritema
y las telangiectasias pueden ser dificiles de reconocer en piel oscura, se debe garantizar mayor
atencion a otros signos al momento de evaluar una piel oscura. Algunos signos de rosacea en
piel oscura pueden incluir apariencia seca, edema e hiperpigmentacion. El uso del dermatoscopio
puede ayudar a identificar telangiectasias, debido a que ayuda a diferenciar entre pigmento de la
piel y vasos sanguineos. Otro signo clave a considerar es la presencia de papulas y pustulas
acneiformes, las cuales suelen presentarse en rosacea en piel oscura. Tipicamente, estas se
presentan sin comedones, distinguiéndose asi la rosacea del acné. Pueden presentarse sintomas
oculares como son prurito, sensacion de cuerpo extrafio, e irritacion. El engrosamiento de la piel

de la regién nasal y porciéon media de la mejilla puede sugerir cambios fimatosos tempranos.?’

Debido a la escasez de estudios en fototipos oscuros, no se puede establecer qué
manifestaciones clinicas son las mas comunes en este grupo, y tampoco se puede confirmar si
son las mismas que en pieles claras, con la diferencia de que pueden ser enmascaradas por la
piel oscura. En un estudio realizado en Sudafrica se identificaron 15 pacientes con rosacea, en
quienes se detectaron papulas/plstulas, cambios fimatosos e incluso telangiectasias. Las
caracteristicas comunmente identificadas en personas con piel de color incluyen mayor
proporcion en mujeres que en hombres, la presencia de papulas y pustulas, una asociacién con
previo uso de esteroides, demodicidosis, exposicién solar como un desencadenante frecuente,

diagndstico erréneo previo, y sintomas que han persistido por mas de un afio.?’

No se hallé un estudio que incluyera una poblacién mas grande y, similar a Latinoamérica,
casi solo se encuentran reportes de casos. Se presenta el caso de un paciente africano con
rinofima, con una historia de 4 afios de nédulos crecientes en la nariz. Los sintomas iniciaron
insidiosamente, cuando el paciente not6 algunas lesiones acneiformes gue tenian una secrecion
maloliente. La manipulacion de las lesiones por el paciente provocé cicatrices hipertréficas y
crecimiento progresivo de la nariz. Se hall6 un desfiguramiento bastante grande pero no afectaba
o comprimia las fosas nasales. El paciente se sometié a procedimiento quirtrgico y la histologia
reveld glandulas sebaceas hiperplasicas, foliculos pilosos distendidos, unidades pilo sebaceas
rodeadas por infiltrado inflamatorio, vasos levemente telangliectasicos, y elastosis solar. Este
ultimo hallazgo puede justificar la presentacién clinica del paciente, por una respuesta al dafo

solar. %2
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Estudios han evidenciado también que en individuos con piel oscura hay una
predominancia del subtipo PPR sobre los demas. Esta disparidad respecto a pieles mas claras
se puede deber a la dificultad intrinseca de detectar visualmente el eritema en piel oscura, y la
tendencia a detectar Unicamente las lesiones obvias como lo son papulas y pustulas. Por lo tanto,
es importante ser mas cauteloso al momento de evaluar la piel de estos pacientes, ya que es un

reto diagnostico. ’

3.6 CUADRO CLINICO EN LATINOAMERICA

En Latinoamérica, gran parte de la poblacion tiene piel con subtono amarillento, con ojos
y cabello oscuros. Sin embargo, hay una gran variedad de tonalidades de piel en esta region
geografica, desde piel muy clara, ojos claros y cabello rojizo, hasta piel muy oscura, negra, y
diferentes tonalidades de rosado, café claro, castafio, amarillento, entre otros, resultado de
diferentes combinaciones raciales. No se debe olvidar que, en Latinoamérica, el mestizaje no fue
solo de nativos con europeos, sino también con esclavos de Africa, asi como de China y Japoén.
Esto resulta en un tipo de color de piel que es dificil de describir.*3

La rosacea se considera mas frecuente en pacientes del cono sur de Sudamérica
(Argentina, Uruguay, el sur de Brasil, Chile y Paraguay), ya que su piel es més clara debido a la

presencia de inmigrantes italianos y alemanes después de la primera y segunda guerra mundial.*®

Los estudios epidemioldgicos en Latinoamérica son escasos a pesar de que este tipo de
investigaciones son cruciales en cualquier patologia. Por lo tanto, los estudios para caracterizar
la tendencia de manifestaciones clinicas son alin menos. Como ya se menciond, el estudio mas
completo se ha realizado en Colombia, pero respecto al cuadro clinico s6lo determiné la
distribucion de los casos segun la clasificaciéon de la NRSEC, y se evidencia de la siguiente
manera: 45.3% ETR (n = 132), 48.7% PPR (n = 142), 4.8% fimatosa (n = 14), y 1% ocular (n =
3). No existe otro estudio similar para describir los fenotipos de la rosacea. Lo que mas se ha
publicado son reportes de casos que llaman la atencién por ser complicados, pero esto no es util
para aportar una idea del comportamiento de la rosacea en una poblacién tan variada como hay

en Latinoamérica.?®

En un reporte de caso se describe a un paciente masculino de 68 afios originario de
Bolivia, quien consulta por dificultad respiratoria. El cuadro clinico tenia 10 afios de evolucion y
presentaba dermatosis localizada en la nariz, eritema, abundante seborrea, dilatacion de poros,
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telangiectasias, aumento progresivo de volumen y engrosamiento del dorso, punta y alas nasales
de aspecto lobuloso. Desde dos afios previos presentaba obstruccién en la via nasal por la
presencia de tumoracion, por lo que se decidié una conducta quirdrgica (auto injerto de piel total
por tratarse de un caso severo con obstruccion de las vias respiratorias a nivel nasal). En el caso

presentado se tuvo un resultado funcional y estético 6ptimo.*!

La obstruccién de la via aérea se puede presentar si no se aborda tempranamente la
enfermedad, y los latinos tienden a consultar con el médico hasta que la presentan algun tipo de
impedimento serio. En Paraguay también se reporta un caso de un paciente masculino de 69
afos, quien presenta rinofima de 6 afios de evolucién y con un tratamiento quirdrgico previo no
exitoso, ademas de hipertension arterial y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. A la
evaluacion se constata el diagnostico, se evidencian afectadas todas las regiones de la nariz, una
cicatriz lineal en el dorso y en la punta nasal, y ésta Ultima se encuentra hundida. Las fosas
nasales se encuentran colapsadas. Se abord6 quirGrgicamente y fueron satisfactorios los
resultados funcionales y estéticos. La incidencia real de esta patologia permanece incierta, y se
menciona que en el servicio donde se detecto el caso fue el Unico caso registrado en los ultimos

cinco afios.*
Otro caso de rinofima se report6 en Chile, un paciente masculino de 52 afios, sin

antecedentes morbidos relevantes, consumo de alcohol ocasional y que consulta por crecimiento
anormal de su nariz, esto basado esencialmente en aumento de volumen gradual de la punta
nasal, en los ultimos diez afios. Al examen fisico se aprecia facies rubicunda en zonas genianas
y nasal, esta Ultima con una tumoracion de superficie irregular, de consistencia firme y
permeabilidad nasal disminuida. Se dio un abordaje quirdrgico, y se reporta seguimiento por hasta
2 aflos mostrando éxito del tratamiento tanto funcional como estético. Es importante recalcar que
el tratamiento no elimina el factor etiolégico de la rosacea, por lo que siempre se debe dar

seguimiento para detectar a tiempo una recidiva.*

La rosacea extra facial es un desafio diagndstico, y en Brasil se presenté un caso de un
paciente masculino de 69 afios con eritema y rubefaccién en las orejas de 8 afios de evolucion,
con periodos de mejoria. Luego los episodios se hicieron mas frecuentes, y durante 1 afio
presenta eritema persistente, asi como algunas pustulas en auriculas. El paciente reportaba dolor
al tacto. Neg6 alguna relacién con cambios de temperatura, alimentacion, esfuerzo fisico y dolor
de cabeza. Refiri6 una sensacion de ardor en mejillas al exponerse al sol. Tenia antecedente de
hipotiroidismo en tratamiento, y se exploraron los oidos los cuales normales. Se dio tratamiento
antibiético oral pensando en rosaceay se hizo transicion a tratamiento tépico, y en 1 mes presento

bastante mejoria.*®
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Es de suma importancia que los médicos presten la atencién necesaria a la rosacea desde
que debuta, y hacer conciencia de que no se debe esperar a que llegue a una fase avanzada y
grave para buscar atencion médica. A esto se le suma la posibilidad de que esta patologia esté
asociada a otras que no necesariamente son de la piel, y que pueden afectar mas seriamente la

vida del paciente, de lo cual se hablara en la seccion siguiente.
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CAPITULO 4. COMORBILIDADES ASOCIADAS A ROSACEA

SUMARIO

e Comorbilidades cardiovasculares
- Riesgo cardiovascular

- Estado proinflamatorio

- Dislipidemia

- Obesidad

- Interacciones con medicamentos

La rosacea es considerada limitada a la piel, sin embargo, se va acumulando evidencia
de que hay asociaciones significativas entre la rosacea y comorbilidades sistémicas. Varios
estimulos ambientales y factores end6genos se han descrito como estimulantes de una respuesta
inmune innata aumentada y sefializacion neurovascular aberrante. Junto con estos eventos,
varios mediadores fomentan efectos vasculares e inflamatorios que caracterizan la rosacea. De
esto, han surgido varios estudios con el objetivo de determinar una asociacién entre
enfermedades sistémicas y la rosacea, e indagar la etiologia de base que pudiera relacionarlas.
Se ha propuesto que las manifestaciones clinicas de la rosacea, ya descritas a detalle en el
capitulo anterior, tengan implicaciones inmunolégicas, nerviosas y vasculares, las cuales pueden
influir no solo en la piel, sino también en el resto de los 6rganos del cuerpo. A partir de esto, se
podria utilizar como un tipo de guia la clase de manifestaciones que presente un paciente para
indagar la presencia de determinadas comorbilidades. La interacciéon precisa entre los diferentes

sistemas desregulados (inmune, vascular y nervioso) ain es muy poco comprendida.'?

La asociacion directa de la rosacea con otras patologias aln se encuentra en estudio. Asi,
en Grecia se realiz6 estudio en 100 pacientes con rosacea, en el cual se hallé que habia varias
comorbilidades sistémicas entre las cuales figuraba la hipertension (12%), gastritis (12%),
diabetes (6%), artritis (6%) e hiperlipidemia (6%). Sin embargo, después de comparar la
incidencia de estas enfermedades con su incidencia en la poblacién general con la misma
distribucion de sexo y edad, no se identificd ninguna diferencia. Resultados contrastantes se
hallaron en un estudio de casos y controles que mostré que los pacientes con rosacea tenian
significativamente mayor probabilidad de tener alergias, enfermedades respiratorias,
gastrointestinales, metabdlicas y urinarias, hipertensién y desbalance hormonal femenino,

comparado con sujetos de la misma edad, sexo y raza, pero sin rosacea. Ademas, la rosacea
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moderada a severa se ha asociado a hiperlipidemia, hipertension, y enfermedades metabdlicas,

cardiovasculares y gastrointestinales.?

Las relacién entre la rosicea y enfermedades que implica tejidos de barrera como el
sistema respiratorio, reproductivo y urinario, asi como la piel, aumenta la sospecha de que alguna
forma de disbiosis de estos sistemas puede contribuir al desarrollo de rosacea. Pero se necesitan
mas estudios. Adicionalmente, la disbiosis oral e intestinal estan asociados con inflamacion

sistémica, llevando a aterosclerosis.??3”

Existe un estudio de casos y controles que hallé una asociacion significativa entre rosacea
y alergias, enfermedades respiratorias, gastrointestinales (como enfermedad de reflujo
gastroesofagico), metabdlicas (como hipertension), urogenitales, y desbalance hormonal
femenino. Sin embargo, la mayor limitacion de tal estudio fue la poca cantidad de participantes
en el estudio (65 casos y 65 controles). Ademas hay un hallazgo en un estudio de gemelos en el
que fue evidente un mayor riesgo de comorbilidad cardiaca en pacientes con rosacea que en los

controles.3747

4.1 COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES

La etiologia propuesta hasta el momento para la rosacea tiene ciertas similitudes con otras
patologias que son factores de riesgo establecidos para diversas enfermedades
cardiovasculares, por lo que se podria suponer que la rosacea tiene asociacion con éstas ultimas.
Un estudio determindé que el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECVs) en rosacea
moderada a severa fue significativamente mas alta que en rosacea leve. Y también un
metaanalisis demostrd que la incidencia de ECVs aumentaba solo en individuos con psoriasis

grave, y esta asociacion podria hallarse también en rosacea.?4®

Es posible que la rosacea tenga una relacion indirecta con ECVs, mediante el aumento
del riesgo de los factores de riesgo para esta enfermedad, y hay estudios que lo han enfocado
de esa manera. En una revision sistematica y metaanalisis, se evalu6 la asociacion entre rosacea
y ECVs y factores de riesgo asociados. Los principales factores de riesgo para ECVs incluyen
diabetes mellitus (DM), hipertension, dislipidemia y sindrome metabdlico (SM). Se hallé
prevalencia significativamente alta de hipertension, dislipidemia y SM entre pacientes con
rosacea, lo cual puede estar relacionado a la inflamacion cronica en esta patologia. El sindrome
metabdlico es un grupo de factores de riesgo cardiovasculares clasicos, que incluye obesidad
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central, hipertension, dislipidemia e intolerancia a la glucosa/diabetes tipo 2. La inflamacion
subyacente y la disfuncion de la pared arterial en rosacea podria explicar el desarrollo de
hipertensién. No se encontré asociacion entre la prevalencia de rosacea y la incidencia de ECVs,
pero si se encontrd asociacion significativa entre rosacea y varios factores de riesgo para ECVs
(hipertensién, dislipidemia y SM), aunque no fue asi entre rosacea y DM. En los parametros
biolégicos, se hall6 una asociacion significativa entre rosacea y el colesterol total, colesterol LDL

y proteina C reactiva (PCR).*®

Estos hallazgos son apoyados por un estudio taiwanés que también encontré que la
rosdcea estaba significativamente asociada con hiperlipidemia, hipertensién y enfermedad
arterial coronaria, aunque carecié de ajuste para importantes factores de riesgo como fumar y
abuso de alcohol; y por otro estudio en el que se evaluaron los factores de riesgo para EVCs en
60 pacientes con rosacea y en 50 controles, en el que los pacientes con rosacea tenian mas
probabilidades que los controles de tener colesterol total mas alto, LDL, niveles de PCR y una
historia familiar de ECVs prematuras. También se hallé en un estudio de casos y controles
realizado, un nivel elevado de resistencia a la insulina elevado en pacientes con rosacea, pero
sin diferencias en la tasa de sindrome metabdlico comparado al grupo control. En el mismo
estudio se hallaron niveles elevados de glucosa en ayunas, colesterol total, presién sistélica y

diastélica en pacientes con rosacea comparado con los controles. 37:49:50.51.52

La evidencia de esta asociacién continla surgiendo ya que un estudio multicéntrico
retrospectivo de casos y controles incluy6 1,195 pacientes con rosaceay 621 controles. En este
estudio, la obesidad determinada por un indice de masa corporal (IMC) > 30kg/m2, diabetes
mellitus, hipertension e hiperlipidemia fueron categorizados como patologias metabdlicas;
enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad arterial periférica, enfermedades cerebrovasculares
e infarto de miocardio fueron clasificados como patologias cardiovasculares. El principal subtipo
de rosacea fue el ETR en 56.2%, seguido por el PPR (37.7%), fimatoso (5.3%) y ocular (0.9%).
La duracion media de la enfermedad fue de 3 afios (rango: 1 mes a 60 afios). Se hall6 que la
frecuencia de obesidad fue significativamente mayor en el grupo de rosacea que en el de control.
Ademas, historia familiar positiva en 25% del grupo de rosacea, y solo en el 6.4% de los controles.
La coexistencia entre rosacea y comorbilidades metabdlicas (especialmente obesidad e
hipertension) fue significativamente mayor en el grupo de rosacea. No se halld relacion entre el
subtipo de rosacea y comorbilidad sistémica, y tampoco entre la duracion de la comorbilidad, con
la duracion de la rosacea. Pero si hubo una correlacién fuerte entre la duraciéon de la rosacea y

la prevalencia de enfermedades metabdlicas. Ademas, hubo una asociacion significativa entre la
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severidad de la rosacea, y la prevalencia de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, las
cuales se hallaron especialmente asociadas a rosdcea severa. Este estudio tiene aspectos que
se pudo haber mejorado para una mayor calidad de evidencia, iniciando con tener una relacion
de casos y controles de 1:1, ademas de tener en cuenta datos de laboratorio que pudieran brindar
informacién sobre riesgo cardiovascular. Ademas, la informacion sobre comorbilidades fue
proporcionada por los pacientes, lo cual puede dar sesgos, lo ideal seria realizar un estudio

longitudinal.®’

Como se describid, hay bastantes indicios de que pueda existir una asociacion entre
rosacea y ECVs o sus factores de riesgo, pero también ha habido estudios que no reportan
evidencia de relacion, como un estudio de cohorte danés de 5,993 pacientes con rosacea, lo cual
coincide con los resultados del metaanalisis mencionado previamente (no se hallé mayor riesgo
de muerte asociado a enfermedad cardiovascular en una evaluacién de mortalidad por causas
especificas de los pacientes con rosacea), pero influye también que el periodo de seguimiento
de los pacientes puede ser muy corto para detectar aumento del riesgo de ECVs, especialmente
en pacientes jovenes. Sin embargo, pocos estudios brindan informacioén detallada sobre la

severidad de la rosacea.*49:50.53

De igual forma, en un estudio de casos y controles se evalu6 el riesgo de ECVs en
pacientes con una de 3 enfermedades dermatoldgicas: psoriasis, dermatitis atdpica y rosacea.
Los pacientes con rosacea no mostraron mayor probabilidad estadistica de tener comorbilidades
0 un riesgo independiente de tener ECVs. Sin embargo, en el estudio hubo limitaciones como que
en la base de datos que se utilizé, no se recolectaban datos como obesidad y el habito de fumar
o beber. Ademas, en los pacientes mas jovenes, 1 afio de seguimiento puede ser insuficiente

para detectar un riesgo elevado de ECVs.%

Se describe también una revision en la cual el objetivo era ahondar en la patogénesis de
la rosacea y de la aterosclerosis para descubrir en qué aspectos coinciden estas patologias
cronicas. Se conoce que la rosacea se caracteriza por una inflamacion de la piel facial que se
agrava por desencadenantes ambientales y endégenos. La inmunidad innata es la primera linea
de defensa contra microorganismos, y también es responsable de una respuesta apropiada para
estimulos ambientales, incluyendo microorganismos, radiacion UV y otros dafios fisicos o
guimicos. En comparacion con la inmunidad adaptativa, la respuesta inmune innata es
relativamente menos especifica, mas rapida cuando se encuentra con amenazas desconocidas,
y es considerada filogenéticamente mas antigua. La desregulacién de la inmunidad innata es
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vista actualmente como un aspecto importante en la patogénesis de la rosacea, ya que los niveles
basales de las moléculas involucradas en este sistema estan aumentados en la piel facial de los
pacientes con rosacea, lo cual lleva a actividad antimicrobiana, proinflamatoria y angiogénica. En
tal revisién se llegd a la conclusion de que tanto la rosdcea como la aterosclerosis tienen
alteraciones comunes en el sistema inmune innato, y estrés oxidativo y del reticulo endoplasmico,
por lo cual no parece ser coincidencia que los pacientes con rosacea tengan mas riesgo de ECVs,

y debe sequir siendo estudiado. 4°*°

Por otro lado, también se sabe que el alcohol y la comida picante son desencadenantes
de las manifestaciones clinicas de la rosacea, y se propone que pueden provocar cambios
neurovasculares posiblemente implicando disfunciébn neurovascular como una fisiopatologia
compartida en rosacea e hipertension. Uno de los estudios analizados sugiere que la rosacea es
un factor de riesgo independiente para ECVsy que el tratamiento de la rosacea podria ser dirigido
tanto a la enfermedad cutanea como sistémica. Se debe realizar investigaciones a futuro para
evaluar si el tratamiento de factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares puede facilitar
la resolucion o mejoria de la rosacea, e inversamente si el empeoramiento de estos factores de

riesgo hace que empeoren las manifestaciones clinicas de subtipos particulares de rosacea.*®

4.1.1 Riesgo cardiovascular

Desde hace algunos afios han surgido estudios que apuntan una asociacion entre rosacea
y enfermedades cardiovasculares, pero hay muchos factores a tomar en cuenta que pueden influir
en los resultados. Por esto es importante buscar maneras mas especificas de demostrar una
asociacion, y asi se realizé en un estudio en el que se evaluaron 85 casos y 90 controles para
medir el riesgo cardiovascular mediante la puntuacion de riesgo de Framingham o Framingham
Risk Score (FRS) y la evaluacién del riesgo coronario sistémico o Systemic Coronary Risk
Evaluation (SCORE). Este estudio se realiz6 con la motivacién de que se habia reportado que
los factores de riesgo cardiovasculares estdn aumentados en pacientes con rosacea, pero ha
habido otros reportes que son contrastantes a estos resultados. Entre otros factores de riesgo,
se ha encontrado elevado el colesterol total, lipoproteina de baja densidad, proteina C reactiva,
consumo de alcohol y cigarro. El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de riesgo
cardiovascular usando una escala valida. El FRS fue clasificado en 3 grupos segun la cantidad
de riesgo de un evento cardiovascular en un periodo de 10 afios, asi: bajo riesgo (<10%), riesgo
intermedio (10-20%), y alto riesgo (>20%). El resultado del SCORE fue clasificado en 2 grupos:
riesgo bajo a intermedio (<5%) y riesgo alto (>5%). De los pacientes con rosacea, 51.8% fueron
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clasificados como ETR y 48.2% como PPR. Los niveles promedio de los puntajes de FRS y
SCORE no fueron significativamente diferentes entre el grupo de pacientes con rosacea y los
controles. Tomando en cuenta que el riesgo cardiovascular aumenta en mujeres
posmenopausicas, se evaluaron las puntuaciones en pre y postmenopausicas por separado, pero
tampoco hubo diferencia significativa. Al comparar el riesgo cardiovascular entre pacientes con
ETRy con PPR, los pacientes con este Gltimo subtipo tuvieron riesgo mayor significativo estimado
por el nivel de SCORE, riesgo moderado-alto por el modelo FRS, y presién sistélica mayor. En

general, no se evidencia mayor riesgo cardiovascular en pacientes con rosacea.>®

La medicion de espesor de la grasa epicardica (EGE) y el espesor de la intima media
carotidea (EIMC) se ha vuelto popular para indicar el riesgo de enfermedad cardiovascular (por
adiposidad cardiaca) y aterosclerosis subclinica, respectivamente, como métodos no invasivos y
practicos. Se ha demostrado que EGE y EIMC estan aumentados en pacientes con sindrome
metabdlico, resistencia a insulina y eventos cardiacos importantes en varios estudios. Y aunque
no se ha establecido una relacién precisa entre rosacea y enfermedades cardiovasculares como
se ha demostrado en psoriasis, se debe tener en cuenta que la rosacea tiene un curso cronico y
patogénesis inflamatoria. Incluso se menciona que el riesgo de ECVs, enfermedades metabdlicas
y enfermedad de reflujo gastroesofagico, estd aumentado en pacientes con rosacea moderada a

severa, mas que en pacientes con rosacea leve.*

Estos parametros de riesgo cardiovascular se evaluaron en un estudio de casos y
controles y se dirigi6 a investigar el EGE y el EIMC como predictores de riesgo cardiovascular en
pacientes con rosacea. La duracion promedio de la rosacea en los pacientes fue de 3.93 afios;
55% eran subtipo ETR y 45%, PPR. Se hall6 que los pacientes con rosacea tuvieron
significativamente mas altos volimenes de EGE y EIMC que los controles, asi como niveles de
presion sistélica y diastdlica. El inconveniente de este estudio es el nimero pequefio de
participantes, por lo que los resultados se deben corroborar en poblaciones mas grandes. Pero
es importante mencionar que cada aumento de 0.1mm en EIMC se ha asociado con un aumento
del 10-15% de riesgo de infarto miocardico y a un aumento de 13-18% de riesgo de dafio

cerebrovascular.®: 52

El EIMC también fue evaluado en otro estudio de casos y controles que se realiz6 con la
intencién de clarificar los factores de riesgo cardiovascular al estudiar cuidadosamente el perfil
de riesgo en pacientes de edad mediana con rosacea. Se evaluaron otros factores de riesgo
vasculares, asi como el EIMC y se determin6 que el EIMC promedio fue significativamente mayor

en el grupo de rosacea que en el grupo control, asi como niveles de insulina y testosterona libre
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sérica. Pero ninguno de los factores de riesgo estudiados estaba asociados con rosacea en los
pacientes masculinos. Los niveles elevados de testosterona se relacionan con el grado de
aterosclerosis en mujeres durante la edad mediana y después. Estos hallazgos sugieren que las

mujeres con rosacea pueden tener un riesgo elevado de ECVs.*’

4.1.2 Estado proinflamatorio

Los pacientes con rosacea muestran una respuesta inmune innata modificada a estimulos
ambientales, favoreciendo a la inflamacion. La respuesta innata implica la secrecién de péptidos
antimicrobianos (PAM) por parte de queratinocitos, sebocitos y mastocitos. Entre estos PAMSs, se
encuentran las catelicidinas, las cuales se han estudiado por su papel en la fisiopatologia de la
rosacea. En una piel dafiada o infectada, hay mayor produccion de catelicidinas, y ésta se
procesa a catelicidina LL-37. El procesamiento de ésta Ultima esta dafiado en patologias como la
rosacea, lo cual resulta en fragmentos de péptidos que pueden ocasionar inflamacion, eritema e
incluso telangiectasias. La inflamacion de la epidermis y la mayor concentracion de catelicidinas
llevan a la disrupcion de sintesis de lipidos y formacion de estrato corneo, lo que afecta la barrera
cutdnea y asi favorece la aparicion de sintomas clasicos de la rosacea como picazon, ardor y

escozor.®

Los niveles aumentados de catelicidinas, estrés del reticulo endoplasmico, citoquinas
proinflamatorias ya demostradas como mismas rutas, tanto en rosacea como ateroesclerosis,
soporta la teoria de que hay una relacion entre rosacea y enfermedades cardiovasculares, por lo
que se debe profundizar mas en el tema. También otras citoquinas proinflamatorias como IL-8,

IL-1B y TNF-a se han reportado como sobre expresadas en pacientes con rosacea. 495253

Ya se ha evidenciado que la regulacion al alza de genes relacionados a inflamacién e
infiltracién de células inflamatorias se encuentran en todos los subtipos de rosacea, incluso
cuando solo hay eritema transitorio. Esto es apoyado por el hallazgo en una revision sistemética
de una asociacion significativa entre rosacea y el marcador inflamatorio PCR. Este mismo
marcador biol6gico fue evaluado en otro estudio y se encontré que la PCR era mayor en pacientes
con rosacea que en pacientes sin patologia dermatolégica. Esto indica que, en analogia a la

psoriasis, la inflamacién de bajo grado en rosacea puede ser sistémica.*84°

Se conoce que el sindrome metabdlico es un estado proinflamatorio debido, entre otros
factores, a niveles elevados de PCR. La asociacion entre el sindrome cardiometabdlico y la
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rosacea fue evaluada en una revision sisteméatica y metaanalisis. Se demostro que los pacientes
con rosacea severa presentan indicadores de inflamacion sistémica como cantidades elevadas
de leucocitos, velocidad de eritrosedimentacion y PCR. Ademas, es importante mencionar que
tanto EGE como EIMC, mencionados anteriormente, se consideran indicadores de un estado

proinflamatorio y predictores de enfermedad cardiovascular.*®

La inflamacién de bajo grado es una condicion crénica, subclinica y sistémica, y es
detectable a través de una elevacion menor de ciertos marcadores inflamatorios, como la PCR y
se puede medir por un test de alta sensibilidad (hs-PCR). Hay muchos factores que influyen en
los niveles de este marcador, como son la edad, sexo, IMC, estilo de vida, ascendencia étnica.
La asociacion entre un estado inflamatorio y enfermedades dermatoldgicas no se ha evidenciado
tanto, a excepcion de la psoriasis. Se realiz6 un estudio transversal en Finlandia, con una
poblaciéon adulta no seleccionada, para determinar una asociacion entre un grado bajo de
inflamacién y alguna de las enfermedades dermatolégicas mas comunes. A 1,930 participantes
se les extrajo una muestra sanguinea para medir niveles de hs-PCR, los cuales se clasificaron
de la siguiente forma: <1mg/l es normal, 1-3mg/l es elevado, y >3mg/l muy elevado, de acuerdo
con los criterios de la Asociacion Americana del Corazén. Las patologias dermatol6gicas mas
comunes fueron infecciones cutdneas, eczemas y patologias de las glandulas sebaceas.
Comparado con los pacientes que no tenian ninguna patologia cutanea, la hs-PCR fue mas alta
en los participantes con eczema atépico, rosacea y onicomicosis. Ademas, después del ajuste
por sexo, consumo de tabaco, uso de anticonceptivos orales, educaciéon y actividad fisica, los
participantes con cualquier enfermedad dermatoldgica tenian 1.8 veces mayor valor de hs-PCR
que gquienes no tenian patologia dermatoldgica, y especificamente para rosacea se hallé 1.7
veces mayor valor de tal marcador inflamatorio. Asi es como este estudio demuestra que hay
asociacion entre inflamacién de bajo grado y algunas enfermedades dermatoldgicas,

particularmente en eczema atépico, rosacea y onicomicosis.>*

4.1.3 Dislipidemia

El hecho de compartir mismas rutas como actividad disminuida de paraoxonasa-1 (PON1),
una enzima antioxidante asociada a HDL, evidenciadas previamente tanto en rosacea como
ateroesclerosis, respalda la teoria de que puede haber una relaciébn entre rosacea y

enfermedades cardiovasculares. El metabolismo alterado de lipidos juega un papel importante
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en el desarrollo de ECVs, ya que afecta no solo la circulacion cardiaca sino las arterias periféricas
y cerebrales también. La acumulacion de lipidos o material fibroso en la intima de las arterias
causa aterosclerosis y si estas placas se desprenden, es posible que bloqueen arterias
importantes. Como se menciond anteriormente, se ha evidenciado que la rosacea y la
aterosclerosis tienen las mismas rutas, y se va acumulando evidencia de que la rosacea es una
enfermedad sistémica, como la psoriasis. Se sabe que la inflamacién sistémica puede provocar
cambios estructurales en lipoproteinas, lo cual afecta negativamente su capacidad de eliminar

colesterol.4849:52,53

A partir del conocimiento de vias en comun de la rosicea y la aterosclerosis han surgido
varios estudios. En una revision sistémica y metaandlisis, respecto al papel del metabolismo
lipidico, se hallé una asociacion significativa entre rosacea y los niveles de colesterol total y
colesterol LDL. De acuerdo con esto, la monitorizacién de sus niveles en pacientes con rosacea
puede ser beneficioso, ya que podria haber una relacion entre ambos, aunque no esté clara la
relacion causa-efecto. En los parametros biolégicos, se hallé una asociacién significativa entre
rosacea y tanto el colesterol total como el LDL. Se tomé en cuenta la severidad de la rosacea en
otro estudio, el cual reporté una asociacion significativa entre la rosacea moderada a severa con

hiperlipidemia e hipertension, y enfermedades cardiovasculares."48

Resultados similares se hallaron en una revision sistematica y metaanalisis, que ademas
de datos de alteracién de lipidos, evalla otros factores de riesgo para ECVs. Se incluyeron 50,442
pacientes con rosacea, en el que se revela que estos tenian una mayor prevalencia de
dislipidemia, hipertensién, colesterol total, mayor lipoproteina de baja densidad, mayores
triglicéridos, mayor presion sistolica y diastélica, y mayor nivel de glucosa en ayunas, comparado

con los pacientes sin rosacea.*

41.4 Obesidad

La relacién entre rosacea y obesidad es complicada de evaluar porque no es facil eliminar
la gran cantidad de factores que pueden provocar aumento de peso. Sin embargo, en un estudio
multicéntrico retrospectivo de casos y controles se incluyd a 1,195 pacientes con rosacea y 621
controles y se hallé que la frecuencia de obesidad fue significativamente mayor en el grupo de

rosacea que en el de control.*’
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Siendo més especifica, una revision sistematica indicé que el riesgo de rosacea es mayor
en pacientes con mayor indice de masa corporal (IMC), comparado con el de pacientes con
menor IMC. Asimismo, se evidencio que los pacientes que ganaban peso después de los 18 afios
también tenian mayor incidencia de rosacea por 10 libras de peso ganado. De igual manera,
aguellos con mayor circunferencia abdominal y de cadera mas elevada, independientemente del
IMC, tenian un riesgo significativamente mayor de rosacea. Esto sugiere que la pérdida de peso

podria considerarse dentro del manejo de la rosacea.*®

4.1.5 Interacciones con medicamentos

Hay estudios que no muestran asociacion entre la rosacea y enfermedades
cardiovasculares y esta falta de asociacion que se demuestra también puede deberse a
intervencion de medicamentos como la tetraciclina, la cual reduce el riesgo de enfermedades
vasculares. Otros autores han propuesto posibles beneficios en el manejo de rosacea mediante
el tratamiento con bajas dosis de aspirina y tetraciclina para prevencion primaria enfocandose
tanto en la patologia cutanea como la vascular, ya que éste medicamento podria tener beneficios

en ambos sistemas por su rol al disminuir la inflamacion.484°

Se ha descrito que los beta blogueadores son asociados con un riesgo ligeramente
disminuido de rosacea, en particular del subtipo ETR. Esto podria estar relacionado con el
beneficio de la reduccién de la rubefaccion. Los inhibidores convertidores de angiotensina y los
blogueadores de receptores de angiotensina no afectaron el riesgo de rosacea en este estudio.
El uso de inhibidores de HMG-CoA reductasa (estatinas) y fibratos han mostrado asociacion
significativa con rosacea. En un estudio, aquellos pacientes sin dislipidemia a quien se les dio
estatinas fueron menos propensos a ser diagnosticados de rosacea comparados con los
pacientes con dislipidemia. Esto podria deberse a las propiedades antiinflamatorias de las
estatinas y su capacidad de regular al alza enzimas antioxidantes y reducir la inflamacién
sistémica. También tienen un rol en angiogénesis en las células endoteliales epidérmicas con

dosis mas altas inhibiendo la produccién del factor de crecimiento endotelial vascular.*®
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CAPITULO 5. ANALISIS DE LA INFORMACION

La rosacea es una enfermedad dermatoldgica a la que no se le presta la atencién debida,
tanto por parte de la poblacion en general, como médicos de otras especialidades que no sean
dermatologia. Ademas, a pesar de los diferentes consensos realizados por diferentes grupos de
expertos sobre la definicion y clasificacion de la rosacea, aun no hay una aceptada y reconocida
mundialmente. Los libros de texto universales aun la describen segun lo que dictd la NRSEC en
2002 por lo que se dificulta el esparcimiento de las Ultimas actualizaciones para que sean

tomadas en cuenta.

Los estudios sobre esta enfermedad se han llevado a cabo principalmente en Europa,
Asia y Estados Unidos, y dentro de estos se ha reportado una prevalencia que ronda entre 0.2%
y 22%. Esto es un rango bastante amplio, pero influye también el método de investigacion, la
poblacion a la que fue dirigida (poblacional o dermatoldgica), asi como los criterios diagnosticos

utilizados y aspectos para clasificarla.*

El estudio mas completo que se ha realizado en América Latina fue en Colombia, en el
gue se reportd una prevalencia de 2.85%, y se realiz6 otro en Per que reporté una prevalencia
del 2%. Otros estudios son orientados a indagar frecuencia de afecciones dermatolégicas en
general, de lo cual lo Unico que se investiga de la rosacea es su prevalencia comparado con el
resto de las patologias. Los demas estudios recolectados que se han realizado en Latinoamérica
son mayormente reportes de casos, y describen presentaciones atipicas, de bastantes afios de
evolucion y que llegan al extremo de interferir con otros sistemas como el respiratorio. Esto puede
ser un indicador de que no se realizan estudios en poblacién general, ni dermatoldgica, para
conocer el comportamiento normal de la enfermedad, si no Unicamente en casos extremos que
llaman la atencién, lo cual motiva a documentarlos. Otra fuente de datos pueden ser estudios
realizados en Estados Unidos, de informacion que se obtiene retrospectivamente de registros de
datos. Por ejemplo, se determin6 que de 31.5 millones de visitas por rosacea entre 1993 y 2010,
los hispanos/latinos lideraron la prevalencia, con 3.9%, y esto puede deberse al continuo

crecimiento de esta poblacién en ese pais.?2527

En todos los estudios, la rosacea siempre predominé en el sexo femenino, en un rango

desde el 60% al 87% del total de casos, lo cual coincide con lo reportado en la literatura. Sin
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embargo, se debe tomar en cuenta que puede influir el hecho de que generalmente las mujeres
se preocupan mas por su salud, asi como por su imagen, lo que puede llevarlas a consultar mas

frecuentemente con un médico.

Respecto a la edad, solo 10 estudios determinaron el rango en el que fue mas prevalente
la rosacea, y solo 7 reportaron el porcentaje de casos que corresponde a cada rango. En general,
la mayoria de los casos se presentan entre las edades de 40 a 60 afios. Respecto a
Latinoamérica, especificamente en Colombia la rosadcea predominé entre las edades de 40 a 49
afos. Al comparar los resultados entre cada estudio, no se evidencia una tendencia tan marcada
como lo fue respecto al sexo. Pero si es posible determinar que, a partir de los 40 afios, la
prevalencia de rosacea va en aumento. En la literatura se describe que se empieza a diagnosticar
mayormente a partir de los 30 afios. Una posibilidad es que los pacientes no consultan cuando la
enfermedad recién comienza, ya que en ese momento puede que no afecte la calidad de vida

todavia, lo cual retrasa el diagnadstico.

En cuanto a la duracion de la enfermedad, 6 estudios recolectaron datos concernientes a
esto. Sin embargo, los hallazgos son muy variantes, y se reporta una duracién desde 1 mes hasta
60 afios. En Colombia se reporté un promedio de duracion de 8 afios. Todos los datos
recolectados son brindados por el paciente por ser estudios transversales, pero seria
enriguecedor un estudio longitudinal que brinde seguimiento a un grupo de pacientes para evaluar

este aspecto. %

El fototipo de piel es un factor importante en el desarrollo y manifestacion de la rosacea.
Son 7 estudios los que clasificaron sus casos segun el subtipo de piel. En general, la rosacea fue
mas prevalente en el fototipo Il, en un rango entre 32% - 48%. Especificamente en Latinoamérica,

el estudio en Colombia predominé el fototipo Il con 42%.

Es importante mencionar que, exceptuando el estudio en Sudéfrica, ningun otro estudio
reporté ni un solo caso en fototipos oscuros. También se ha visto que la prevalencia en pieles
oscuras es mayor cuando es reportada por el paciente, que cuando es diagnosticada por un
dermatélogo. Esto se puede deber a la deteccion tardia debido a la dificultad de detectar
manifestaciones clinicas comunes, como eritema o telangiectasias, que se pueden enmascarar
por la piel oscura. Sin embargo, el paciente experimenta sintomas molestos que no se pueden

observar clinicamente.
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Muy pocos estudios describen las manifestaciones clinicas segun sexo o edad y mucho
menos por tiempo de evolucién o fototipo de piel. En 6 estudios se enlistan las caracteristicas
clinicas de los casos, y predomina el eritema persistente, el escozor o sensacién punzante,
rubefaccién, telangiectasias y papulas/plstulas. Un estudio sobre rosacea ocular
especificamente, determiné mayor prevalencia de blefaritis y queratitis. El Gnico estudio en
Latinoamérica que describe este aspecto es uno realizado en Colombia, en el que indican que
sus criterios diagndésticos fueron basados seguin el NRSEC, pero no describen los hallazgos al
examen fisico, Unicamente se relata que los sintomas mas comunmente encontrados fueron

sensacion de calor (69%), escozor (48%), sensacion de quemadura (36%) y dolor (9%).

Ningun estudio describi6é las manifestaciones clinicas individualmente por sexo, aunque
se describe que el subtipo ocular tiene una distribucion semejante en hombres y mujeres.
Respecto a la distribucion de los casos en los diferentes subtipos por sexo, en mujeres se
presenté mas frecuentemente la ETR, seguida de la ocular, la PPR, y por ultimo la fimatosa; y en
hombres, la més frecuente fue la fimatosa, luego la PPR, la ocular y por ultimo la ETR. Se puede
observar que las frecuencias son totalmente contrarias. Se debe tomar en cuenta que los subtipos
pueden coexistir, a excepcion de algunos casos en los que en el estudio se decidié que ETR y

PPR eran mutuamente excluyentes.

Respecto a las manifestaciones clinicas segun la edad, un estudio establecié esto
agrupando a los casos segln subtipo y determina que en menores de 30 afios solo se hall6 1
caso de ETR, y ningun caso de otro subtipo. En el grupo de 30 a 40 afios predominé el subtipo
PPR. En casos de entre 40 a 60 afios la distribucién de casos en los diferentes subtipos es
bastante pareja. Y en mayores de 60 afios supera la fimatosa. Se evidencia que el subtipo ETR
es el que mas se presenta. Y el subtipo fimatoso predomina en pacientes mayores, lo cual puede

sugerir que este subtipo podria considerarse una etapa tardia de la enfermedad.

Las primeras caracteristicas clinicas en aparecer son el eritema persistente, la
rubefaccion, las papulas/pustulas y telangiectasias. Un estudio reporto la duracién media de la
enfermedad segun subtipo, asi: para ETR, 18 afios; para PPR, 19.5 afios; para la fimatosa, 17
afios y para la ocular, 19 afios. Los resultados son muy similares, pero se debe recalcar que los

diferentes subtipos pueden presentarse simultdneamente. También vale la pena mencionar que,
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en el estudio hecho en Sudéfrica, los casos son de poca duracion relativamente, y en una fase
temprana se pudieron detectar las telangiectasias, signo que se ha descrito como muy dificil de
notar en fototipos oscuros. Esto puede indicar que cabe la posibilidad de que el examen fisico no
se esté realizando correctamente, o que no se utilicen las herramientas necesarias, como el

dermatoscopio, para poder hacer un diagndstico oportuno en pieles oscuras.

En cualquier fototipo de piel, predominan las manifestaciones clinicas de ETR. Pero un
estudio describe que PPR predomina en el fototipo IV. Sin embargo, en la mayoria de los estudios
no habia fototipos V y VI, por lo que es importante mencionar que en Sudafrica se encontraron
cambios fimatosos y papulas tanto en el fototipo V como en el VI, pero las telangiectasias solo
fueron detectadas en el V. De lo descrito anteriormente se podria deducir que, entre mas oscuro
el fototipo, se evidencian menos las caracteristicas del subtipo ETR, y son mas notables las
caracteristicas de PPR. Esta podria ser una razén por la cual en fototipos V y VI la rosacea se

caracteriza mas de papulas/pustulas o incluso fima, ya que son signos mas evidentes.

En general, la mayoria de los casos de rosacea se presentan como ETR, Sin embargo,
hay estudios escasos que reportan a PPR como mayor prevalente. Respecto a Latinoamérica, el
estudio realizado en Colombia reporta que predomina el subtipo ETR, teniendo una poblacion

con variedad de fototipos.

Abordando otro aspecto, la rosacea se considera una enfermedad puramente
dermatoldgica, pero estudios recientes han sugerido que pueda tener parecido al comportamiento
de la psoriasis, y que afecte a otros sistemas del cuerpo. No obstante, también hay estudios que
demuestran que no hay asociacién entre rosacea y estas comorbilidades. Se han propuesto
diversas vias que estdn en comun con etiologias de afecciones cardiovasculares. Es muy
complicado realizar un estudio y eliminar completa o casi completamente los sesgos que pueden

presentarse.

Estudios describen que las comorbilidades cardiovasculares se presentan mayormente en
pacientes con rosacea moderada a severa. Ya que se ha sugerido de igual manera que la
gravedad de la rosacea es proporcional a su duracion, se infiere que, cuanto mas duracion, mas
probabilidad de tener una comorbilidad cardiovascular. Sin embargo, se debe considerar que
solamente la edad del paciente puede ser un indicador de mayor probabilidad de hallar una

comorbilidad. También se ha sugerido que se debe tomar en cuenta el subtipo de rosacea. Se
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propone que el subtipo ETR tiene origen neurovascular, y el PPR, uno inflamatorio. Tener en
cuenta estos datos es importante para determinar si ciertas vias influyen mas que otras en
desencadenar una comorbilidad cardiovascular. Ademas, no se deben dejar a un lado otros
factores como el IMC, habitos como fumar o beber, realizacion de ejercicio fisico, alimentacion,
entre otros. También influye el método en el que se recolectan casos de rosacea, ya que no es
lo mismo realizarlo en poblacién general, que en pacientes hospitalizados. Estos Gltimos pueden

tener mayor probabilidad de presentar otras enfermedades.
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CONCLUSIONES

La rosacea es una enfermedad que se manifiesta en la piel y puede hacerlo también
afectando el globo ocular, asi como los parpados. Se caracteriza principalmente por eritema
persistente, telangiectasias, papulas/pustulas y episodios de rubefaccion con sensacion
punzante, de escozor o de quemadura. En la literatura se describe que es méas prevalente en
mujeres de raza blanca, mayores de 30 afios, y que en jovenes afecta mas al sexo masculino.

En otras fuentes se menciona que no se debe descartar su aparicion en fototipos oscuros.

La prevalencia alrededor del mundo oscila entre 0.2% y 22%. Los reportes son
mayormente en Europa, donde predomina la poblacién con fototipos claros. A partir de esto, se
deduce que la prevalencia puede ser menor en Latinoamérica, ya que la distribucién de fototipos
tiende a ser mas uniforme debido a la gran variedad de etnias en la region, y diferencias
geograficas y del clima. En Estados Unidos se ha reportado que varia entre 1.3 y 2.1%, lo cual,
contrario a lo esperado, no difiere mucho de la prevalencia hallada en Colombia, que es de 2.85%.
El dato que si coincide en todos los estudios, independientemente de la region, es que la
enfermedad es mas prevalente en mujeres que en hombres. También son consistentes los datos
de Latinoamérica con el resto de los estudios respecto al rango de edad mas afectado, el cual es

de 40 a 49 afios. De igual forma, los fototipos méas afectados son el Il y lIl.

Respecto a las manifestaciones clinicas, los estudios realizados en Latinoamérica no
enfatizan en los signos y/o sintomas que se presentan con mayor frecuencia, lo cual seria de
utilidad para comparar lo descrito en poblaciones europeas y asiaticas. Ademas, en la literatura
no se brindan detalles sobre los aspectos a tomar en cuenta al momento de realizar el examen
fisico en pacientes con fototipo oscuro, lo cual puede influir en que la rosacea no sea
diagnosticada a tiempo en estos pacientes, ya que el color de piel dificulta observar
manifestaciones que, en fototipos claros, se observarian a simple vista. Todos los estudios
clasifican la rosacea segun subtipo, incluso los més recientes, a pesar del nuevo consenso de
2017 en el que se sugiere clasificar por fenotipo, para no individualizar al paciente. El subtipo
hallado mas prevalente en estos estudios fue el ETR, tal como esta descrito. Se debe tomar en

cuenta que los subtipos se pueden presentar simultdneamente, y la razéon de que ETR sea
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predominante es que podria ser la fase temprana de la enfermedad, y por ende la mayoria lo

presente.

En cuanto a las comorbilidades, los diferentes estudios y diversidad de métodos utilizados
son interesantes, y van desde métodos de encuestas hasta estudios intervencionistas. Si bien
ningun estudio demostré una correlacién como tal de la rosdcea con otras comorbilidades, si se
reportaron hallazgos que la sugieren fuertemente su relacion con enfermedades
cardiovasculares. La rosacea podria ser una enfermedad sistémica como la psoriasis, ya que se

han descrito vias proinflamatorias y metabélicas que pueden contribuir a esto.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar la informacion epidemioldgica respecto a la rosacea en
Latinoamérica, ya que solo un estudio lo realiz6 de una forma relativamente completa. Se sugiere
realizar estudios en poblacién en general, asi como en centros dermatolégicos para tener una

idea de cdmo se comporta la enfermedad en nuestro medio.

De igual forma se sugiere profundizar en describir manifestaciones clinicas en
latinoamericanos para determinar si coincide con lo descrito en la literatura y en estudios
europeos, asi como empezar a clasificar la rosacea por fenotipo y no subtipo, para individualizar
cada caso y brindar tratamiento dirigido a su cuadro clinico.

Es importante prestar atenciéon e indagar de forma activa otras enfermedades,
especialmente cardiovasculares, que puedan presentarse en pacientes con rosacea, tomando en
cuenta datos adicionales que puedan influir en la aparicion de estas patologias, y asi poder

detectar hasta cierto punto cierta causalidad.
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Anexo 1 Matriz de DeCS/MeSH con operadores l6gicos

ANEXOS

Tabla 1 DeCS/MeSH con operadores logicos y resultados segun buscador

Operadores

l6gicos Hinari Med Scielo Bireme Guate*
AND Solo
Roséaceal/epide o f P
_ ,p “prevalencia” 100 191 rosacea 310 -
miologia o ) 58
OR “incidencia”
Rosécea/epide | AND “sexo” OR
. . p ” 85 16 0 30 -
miologia edad
Rosaceal/clasific AND
L i 2 52 51 0 72 25
acion diagnostico
Rosacea/clasific _
» AND “fototipo” 17 3 0 1 8
acion
AND
Rosacea “comorbilidades 522 79 0 40 -
] AND
Rosacea 161 1 0 2 -

“Latinoamérica”

*No permitié hacer busqueda por MeSH/DeCS.
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Anexo 2 Matriz de articulos utilizados

Tabla 2 Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de | Término utilizado NuUmero
estudio de
articulos
Todos los | No filtrados 1791
articulos
Articulos utilizados 54
Revision (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS]) AND “prevalencia” | 5
sistematica [DeCS] OR “incidencia” [DeCS])
de ensayos | (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS] AND “sexo” [DeCS] OR
clinicos “‘edad” [DeCS])
aleatorizados | (“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “diagndstico” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “fototipo” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “comorbilidades” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “Latinoamérica” [DeCS])
Ensayo (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS]) AND “prevalencia” | 1
clinico [DeCS] OR “incidencia” [DeCS])
aleatorizado | (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS] AND “sexo” [DeCS] OR
“‘edad” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “diagnéstico” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “fototipo” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “comorbilidades” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “Latinoamérica” [DeCS])
Revision (“Rosacealepidemiologia” [DeCS]) AND “prevalencia” | 1
sistematica [DeCS] OR “incidencia” [DeCS])
de estudios | (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS] AND “sexo” [DeCS] OR
de casos Yy | “edad” [DeCS])
controles (“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “diagndstico” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “fototipo” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “comorbilidades” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “Latinoamérica” [DeCS])
Transversal (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS]) AND “prevalencia” | 13
descriptivo [DeCS] OR “incidencia” [DeCS])
(“Rosacealepidemiologia” [DeCS] AND “sexo” [DeCS] OR
“‘edad” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “diagnostico” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “fototipo” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “comorbilidades” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “Latinoamérica” [DeCS])
Estudios de | (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS]) AND “prevalencia” | 10
casos y | [DeCS] OR ‘“incidencia” [DeCS])
controles (“Rosacealepidemiologia” [DeCS] AND “sexo” [DeCS] OR
“edad” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “diagndstico” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “fototipo” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “comorbilidades” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “Latinoamérica” [DeCS])
Reportes de | (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS]) AND “prevalencia” | 6

caso

[DeCS] OR “incidencia” [DeCS])

(“Rosacealepidemiologia” [DeCS] AND “sexo” [DeCS] OR
“‘edad” [DeCS])

(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “diagnostico” [DeCS])
(“Rosaceal/clasificacion” [DeCS] AND “fototipo” [DeCS])
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(“Rosacea” [DeCS] AND “comorbilidades” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “Latinoamérica” [DeCS])

Opinion  de | (“Rosaceal/epidemiologia” [DeCS]) AND “prevalencia” | 4
expertos [DeCS] OR “incidencia” [DeCS])
(“Rosacealepidemiologia” [DeCS] AND “sexo” [DeCS] OR
“edad” [DeCS8])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “diagndstico” [DeCS])
(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “fototipo” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “comorbilidades” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “Latinoamérica” [DeCS])
Otro Literatura | --—--- 2
gris
Otro Revision (“Rosacealepidemiologia” [DeCS]) AND “prevalencia” | 12
bibliografica | [DeCS] OR “incidencia” [DeCS])

(“Rosacealepidemiologia” [DeCS] AND “sexo” [DeCS] OR
“edad” [DeCS8])

(“Rosacealclasificacion” [DeCS] AND “diagnostico” [DeCS])
“‘Rosaceal/clasificacion” [DeCS] AND “fototipo” [DeCS])

(
(“Rosacea” [DeCS] AND “comorbilidades” [DeCS])
(“Rosacea” [DeCS] AND “Latinoamérica” [DeCS])

Anexo 3 Fototipos de Fitzpatrick

Tabla 3 Fototipos de Fitzpatrick

Accion del sol sobre la piel (no

Fototipo : Caracteristicas pigmentarias
P protegida) P'g
Presenta intensas quemaduras solares, | Piel muy clara, ojos azules, pelirrojos y
Fototipo | casi no se pigmenta y se descama de con pecas. Su piel es de color blanco
forma ostensible lechoso
L Piel clara, pelo rubio o castafo claro,
Se quema facil e intensamente, . .
. . . ojos azules y pecas, cuya piel, que no
Fototipo Il pigmenta ligeramente y descama de . ;
: esta expuesta habitualmente al sol, es
forma notoria
blanca
Razas caucasicas de piel blanca, pelo
. Se quema moderadamente y se : ~ .
Fototipo Il ! rubio o castafio claro, ojos verdes o
pigmenta correctamente
marrones
. Individuos de piel morena o
Se quema moderada o minimamente y .
Fototipo IV igmenta con bastante facilidad y de ligeramente amarronada, con pelo
P P9 . . Y castafio oscuro y 0jos marrones u
forma inmediata al exponerse al sol
OSCUros.
Raramente se quema, pigmenta con o .
. o . ; ! Individuos de piel amarronada u
Fototipo V | facilidad e intensidad (siempre presenta
Iy ; o : oscura, pelo negro.
reaccion de pigmentacion inmediata)
No se quema nunca y pigmenta . .
. . q . y Pig Razas negras. Piel, pelo y ojos
Fototipo VI intensamente (siempre presentan

reaccion de pigmentacion inmediata)

OSCuros.

Fuente: Marin D, del Pozo A. Fototipos cutaneos: conceptos generales. OFFARM [en linea]. 2005 Mayo [citado

10 Ene 2021]; 24 (5): 136—137. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-pdf-13074483
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Anexo 4 Clasificacién de la rosacea

Tabla 4 Fenotipos de la rosacea

Diagnosticos* Mayores® Secundarios
Eritema centrofacial fijo | Enrojecimiento (flushing) Sensacion de ardor/quemadura
en un patrén

caracteristico que puede
intensificarse
periédicamente

Cambios fimaotosos Papulas y pustulas Sensacion de escozor

Telangiectasias Edema

Manifestaciones oculares Sequedad

1 Telangiectasia del | Manifestaciones oculares
margen palpebral 5 “costra de miel” y acumulacién de

2 Inyeccion conjuntival collarete en la base de las
interpalpebral pestafias

3 Infiltrados en forma de | 6 Irregularidad del margen
pala en la cornea palpebral

4 Escleritis y | 7 Disfuncion lagrimal por
escleroqueratitis evaporacion disfuncion (tiempo

de ruptura rapido de la lagrima)

*Estos fenotipos por si mismos indican diagnéstico de rosacea

°Dos o mas fenotipos mayores pueden considerarse como diagndstico.

Fuente: Gallo RL, Granstein RD, Kang S, Mannis M, Steinhoff M, Tan J, et al. Standard classification and
pathophysiology of rosacea: the 2017 update by the National Rosacea Society Expert Committee. J Am Acad Dermatol
[en linea]. 2018 Ene [citado 24 Feb 2020]; 78 (1): 148-155. doi: https://doi.org/10.1016/j.jaad.2017.08.037
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Tabla 5 Descripciones de las caracteristicas clinicas de la rosacea segun el consenso

2019

Caracteristicas de la roséacea
cutanea

Descripcién

Caracteristicas diagnosticas

1 Cambios fimatosos

Engrosamiento de la piel debido a fibrosis y/o hiperplasia
glandular sebacea. Cominmente afecta mas a la nariz, en la
que puede aportar una apariencia bulbosa.

2 Eritema persistente

Rojez centro facial continua de base o fondo. Puede
intensificarse periddicamente en respuesta a diferentes
desencadenantes. En fototipos de piel mas oscuros (Vy VI), el
eritema puede ser dificil de detectar a simple vista.

Caracteristicas mayores

3 Flushing / eritema transitorio

Aumento temporal en la rojez centro facial, que puede incluir
sensacion de calor, ardor y/o dolor.

4 Papulas y pustulas

Papulas y pustulas rojas, usualmente en la regién centro facial.
Algunas pueden ser mas grandes y profundas.

5 Telangiectasias

Vasos sanguineos visibles en la regién centro facial pero no
solo en la region alar.

Caracteristicas menores

6 Sensacion de quemadura en
la piel

Una sensacién incobmoda o dolorosa de calor, tipicamente en
la region centro facial.

7 Sensacién punzante o de
escozor en la piel

Una sensacién punzante, incbmoda o dolorosa, aguda,
tipicamente en la region centro facial.

8 Sensacion de piel seca

Piel que se siente aspera. Puede estar tirante, escamosa y/o
con prurito.

9 Edema

Hinchazén facial localizada. Puede ser suave o firme
(nonpitting) y puede ser autolimitado en duracién o persistente.

Fuente: Schaller M, Almeida LMC, Bewley A, Cribier B, Del Rosso J, Dlova NC, et al. Recommendations for
rosacea diagnosis, classification and management: update from the global ROSacea COnsensus 2019 panel. Br J
2020 Mayo 14 Sep 2020]; 182 (5): 1269-1276.
https://login.research4life.org/tacsgrlonlinelibrary_wiley com/doi/full/10.1111/bjd.18420

Dermatol [en linea]. [citado Disponible en:
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Tabla 6 consideraciones para evaluar la severidad de las caracteristicas menores de la

rosécea segun el consenso

Caracteristicas cutaneas de la
rosacea

Consideraciones al evaluar la severidad

Sensacion quemante en la piel

Duracién, frecuencia, intensidad, extensién (regiones
afectadas), asociacion con flushing, desencadenantes, e
impacto en la vida diaria.

Sensacion  de
punzante en la piel

escozor 0]

Duracién, frecuencia, intensidad, extensién (regiones
afectadas), desencadenantes, caracteristicas de la sensacion
e impacto en la vida diaria.

Sensacion de piel seca

Duracién, frecuencia, intensidad, extensién (regiones
afectadas), prurito, aspereza, escamas, tirantez,
descamacion, qué tan seguido necesita aplicar humectantes e
impacto en la vida diaria.

Edema

Duracion, frecuencia, grado de hinchazon (profundidad, pitting,
y distorsién), fluctuacién diaria e impacto en la vida diaria.

Fuente: Schaller M, Almeida LMC, Bewley A, Cribier B, Del Rosso J, Dlova NC, et al. Recommendations for
rosacea diagnosis, classification and management: update from the global ROSacea COnsensus 2019 panel. Br J
2020 Mayo 14 Sep 2020]; 182 (5): 1269-1276.
https://login.research4life.org/tacsgrlonlinelibrary_wiley_com/doi/full/10.1111/bjd.18420

Dermatol [en linea]. [citado Disponible en:

Tabla 7 Descripcion de las caracteristicas clinicas de la rosacea ocular

Caracteristicas de la rosacea | Descripcién

ocular

Telangiectasia del margen | Vasos sanguineos visibles alrededor de los margenes

palpebral palpebrales. Puede ser dificil detectarlas visualmente en
fototipos de piel mas oscuros (Vy VI)

Blefaritis Inflamacién del margen palpebral, mas comdnmente
surgiendo por disfuncién de la glandula de Meibomio

Queratitis Inflamacién de la cérnea que puede llevar a defectos y, en los
casos mas severos, pérdida de la visién

Conjuntivitis Inflamaciéon de las membranas mucosas que recubren la
superficie interna de los péarpados y la conjuntiva bulbar.
Tipicamente asociado con inyeccién o congestion vascular y
edema conjuntival

Uveitis anterior Inflamacidn del iris y/o cuerpo ciliar.

Fuente: Schaller M, Almeida LMC, Bewley A, Cribier B, Del Rosso J, Dlova NC, et al. Recommendations for
rosacea diagnosis, classification and management: update from the global ROSacea COnsensus 2019 panel. Br J
2020 Mayo 14 Sep 2020]; 182 (5): 1269-1276.
https://login.research4life.org/tacsgrlonlinelibrary_wiley _com/doi/full/10.1111/bjd.18420

Dermatol [en linea]. [citado Disponible en:
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Tabla 8 Consideraciones para evaluar severidad de caracteristicas de la rosacea ocular

Caracteristicas de la rosacea | Consideraciones al evaluar severidad

ocular

Telangiectasia del margen | Grado de vascularizacion, densidad, disfuncién de glandula de

palpebral Meibomio, presencia de disfuncién lagrimal evaporativa

Blefaritis Grado de inflamacién palpebral, dolor, hinchazén

Queratitis Localizacién, grado de inflamacién, defectos en la tincion
(ulceracion, por ejemplo), dolor, sensacién de cuerpo extrafio

Conjuntivitis Presencia de congestion interpalpebral, grado de inyeccion
conjuntival, sensacién de cuerpo extrafo

Uveitis anterior Recuento de células de la cAmara anterior, llamarada

Fuente: Schaller M, Almeida LMC, Bewley A, Cribier B, Del Rosso J, Dlova NC, et al. Recommendations for
rosacea diagnosis, classification and management: update from the global ROSacea COnsensus 2019 panel. Br J
Dermatol [en linea]. 2020 Mayo [citado 14 Sep 2020]; 182 (5): 1269-1276. Disponible en:
https://login.research4life.org/tacsgrlonlinelibrary_wiley_com/doi/full/10.1111/bjd.18420
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