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RESUMEN

Introduccion: la rosacea es una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia desconocida que se presenta con
eritema centro facial permanente, con episodios transitorios de intensificacion asociados a factores
desencadenantes unido a otros sintomas y signos variados. Tiene diferentes formas clinicas, es de dificil manejo
y por ello, aunque existen diferentes tratamientos, aln es vélido continuar la busqueda de otras alternativas
terapéuticas. Objetivo: determinar eficacia del metronidazol gel 0.75%, permetrina crema 5%, y la combinacion
de ambos medicamentos en pacientes con rosacea facial tratados en el Hospital Fajardo en el periodo 2016 a
2017. Método: se realizd un estudio de intervencion cuasi-experimental, abierto, longitudinal, aleatorizado con
tres grupos de 30 pacientes, que recibieron tratamiento durante 3 meses, y fueron evaluados un mes después de
terminar el tratamiento. Resultados: predominaron las mujeres, el fototipo cutaneo lll, con piel grasa. La mejor
respuesta terapéutica fue la asociacién de ambos medicamentos con un 100% con respuesta satisfactoria,
seguida de 92.9% con la permetrina y 79.3% con el metronidazol. Conclusiones: La respuesta terapéutica en la
mayoria de los 3 grupos fue satisfactoria, aunque predominé la combinacién de ambos medicamentos. Las
reacciones adversas fueron leves y escasas.

Palabras clave: rosdcea, metronidazol, permetrina
ABSTRACT

Introduction: Rosacea is a chronic inflammatory disease of unknown etiology that presents with permanent
facial center erythema, with transient episodes of intensification associated with triggering factors together with
other symptoms and varied signs. It has different clinical forms, is difficult to manage and therefore, although
there are different treatments, it is still valid to continue the search for other therapeutic alternatives. Objective:
To determine the effectiveness of metronidazole gel 0.75%, Permethrin cream 5%, and the combination of both
drugs in patients with facial Rosacea treated at Fajardo Hospital in the period 2016 to 2017. Method: A quasi-
intervention study was carried out experimental, open, longitudinal, randomized with three groups of 30
patients, who received treatment for 3 months, and were evaluated one month after finishing treatment.
Results: Women predominated, skin phototype Ill, with oily skin. The best therapeutic response was the
combination of both drugs with 100% satisfactory response, followed by 92.9% with permethrin and 79.3% with
metronidazole. Conclusions: The therapeutic response in most of the 3 groups was satisfactory, although the
combination of both drugs predominated. Adverse reactions were mild and rare.

KEY WORDS: rosacea, metronidazole, permethrin
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1. Introduccion yendo disfuncién inmune, reacciones inflamato-
rias secundarias a microorganismos, fotodafio y
disfunciones vasculares, pero el estudio de esta
aun esta en pleno desarrollo, su mejor entendi-
miento, nos permitira disefiar estrategias de tra-
tamiento que se dirijan a las principales dianas.
Si bien se ha descrito el rol de multiples facto-
res, es importante tener en cuenta el peso que
cada uno de estos tiene en la enfermedad.(2)

El eritema centrofacial persistente es la caracte-
ristica principal de la rosacea eritematotelan-
giectdsica (RET), mientras que el subtipo de
rosacea papulo-pustular (RPP) se presenta con
papulas y pustulas, con una distribucién centro-
facial. La forma fimatosa, mas rara, se manifies-
ta por un engrosamiento de la piel, y una
distorsion de la arquitectura facial. La rosacea
ocular, se presenta a menudo con ojo rojo, pru-
rito, irritacion, y orzuelos en el borde palpebral.

(1)

El diagndstico es fundamentalmente clinico, se
utiliza el sistema de clasificacidon estdndar que
sirve como instrumento diagndstico desarrolla-
do en Estados Unidos por la Sociedad Nacional
de Rosdacea en el 2002(1, 2) y revisado por ex-
pertos en el mundo, basado en criterios clinicos
primarios y secundarios.(2), ademas también se
puede utilizar la dermatoscopia util para identi-
ficar al demodex que al parecer tiene relacién
con la rosdcea. No existen marcadores histolégi-
cos ni seroldgicos especificos.(4)

Esta enfermedad se presenta en el 1 a 10 por
ciento de las personas de piel clara. No obstan-
te, la medicion de su prevalencia es dificil dado
a la variedad de manifestaciones clinicas con
gue se presenta y su gran numero de diagndsti-
cos diferenciales. En personas de fototipos mas
altos, el enrojecimiento, el dafio actinico y la ro-
sacea son mas infrecuentes. Es mas frecuente
en mujeres (razén 3:1), pero cuando se presenta
en hombres suele asociarse a mds complicacio-
nes, asi como al desarrollo de fima. La edad de
presentacién suele ser sobre los 30 afios, aun-
que puede presentarse en adolescentes, siendo
a menudo confundida con acné. También en ni-
flos, persistiendo hasta la adultez en ocasiones.
En estos, no es frecuente la presentacion fima-
tosa. Hasta un tercio de los pacientes presenta
historia familiar de rosacea.(1)

Signos primarios y secundarios, ademas la eva-
luaciéon de la gravedad de esta dermatosis debe
incluir el impacto psicolégico, social y ocupacio-
nal.(3)

La rosdacea afecta principalmente el rostro, pero
también puede dar lugar a problemas psicolégi-
cos, ademads de malestar fisico por producto del
rubor, las lesiones oculares y las lesiones infla-
matorias. La erupcion cutdnea persistente pue-
de provocar verglienza, ansiedad, autoestima
baja y falta de confianza, y puede incluso llevar a
depresion, trastorno de ansiedad social o dis-
morfofobia. Si hay compromiso ocular, la situa-
cién puede ser grave y causar un malestar
adicional significativo.(2)

Si bien se suele afectar la region centrofacial,
ocasionalmente hay compromiso de orejas, cara
lateral, cuello, cuero cabelludo y pecho. Un mis-
mo paciente puede presentar mas de un subtipo
de rosacea. Hoy, no existe evidencia respecto a
que el curso de los diferentes subtipos sea evo-
lutivo, dado que un paciente puede debutar con
una rosacea papulo-pustular o fimatosa sin pa-
sar por una fase eritematotelangiectasica.(2)

La Sociedad Americana de Acné y Rosacea
(AARS) publicé en el afio 2014 las recomenda-
ciones de consenso para el manejo de esta pa-
tologia, centrdndose en las dos manifestaciones
clinicas mas frecuentes: eritema centrofacial sin
lesiones inflamatorias (RET) y con lesiones infla-
matorias (RPP).(2)

Multiples factores han sido referidos por los pa-
cientes como exacerbantes de su condicion, en-
tre los que se encuentran: exposiciéon a
temperaturas extremas, fotoexposicion, liquidos
calientes, comidas picantes, alcohol, ejercicio,
irritantes tdpicos, emociones como ira, enojo,
verglienza, acido nicotinico y otras medicamen-
tos, entre otras.(2)

Existen multiples tratamiento tdpicos, sistémi-
cos y terapias coadyuvantes, pero al ser esta
dermatosis crénica su tratamiento ha sido muy
dificil. Se recomienda iniciar el tratamiento me-
diante educacidén, con énfasis en la importancia

En su etiopatogenia se han descrito diversas vias de evitar factores desencadenantes de flushing

involucradas en el desarrollo de rosacea, inclu-
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y de practicar una rutina de cuidado de la piel
que incluya fotoproteccion. Estas medidas
pueden ser suficientes en casos leves.(2)

El adecuado manejo de los pacientes con
rosdcea incluye una cuidadosa evaluacion de las
caracteristicas clinicas individuales y una terapia
basada en educacion, cuidados de la piel vy
tratamientos especificos (farmacos y proced-
imientos).

Por lo que aunque existen muchos tratamientos
en la rosacea ya descritos, aun es valido seguir
investigando por ser una patologia crénica. El
objetivo del presente estudio serd determinar si
la combinacion de dos farmacos (metronidazol y
permetrina topica) tienen mejor resultado frete
a la monoterapia.

2. Materiales y Métodos
2.1 Aspectos generales del estudio

Se realizé un estudio de intervencién cuasi-ex-
perimental, prospectivo, longitudinal, abierto y
aleatorizado. Los datos del estudio se reco-
gieron a medida que los pacientes iban concur-
riendo a la Consulta Externa del Servicio de
Dermatologia del Hospital Manuel Fajardo entre
septiembre del 2016 a septiembre del 2017. El
estudié tuvo una duracién de 16 semanas (4
meses), de las cuales 12 semanas (3 meses) cor-
respondieron al tratamiento.

2.2 Universo y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por
todos los pacientes con rosdcea atendidos en la
Consulta Externa del Servicio de Dermatologia
del Hospital Manuel Fajardo en el periodo ya
mencionado cuando se les diagnosticé Ia
rosacea. La muestra estuvo constituida por los
pacientes con rosacea facial eritematotelangiec-
tasica y papulo-pustulosa que cumplieron los
criterios de inclusién. La muestra final consistio
en 90 pacientes asignados aleatoriamente 30 a
cada uno de los tres grupos de tratamiento sigu-
ientes:

Grupo A: tratamiento con metronidazol gel al
0.75%

Grupo B: tratamiento con permetrina crema al
5%
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Grupo C: ambos medicamentos

A medida que se iban recibiendo pacientes que
podian incluirse en el estudio y firmaron el con-
sentimiento, se le asignaba el numero que le
correspondia por orden de llegada y de éste
modo quedaba ya asignado al grupo de
tratamiento correspondiente.

2.3 Criterios de inclusion y exclusion

1.Pacientes con diagndstico clinico de rosacea
facial con subtipo eritemato-telangiectdsica
(RET) o papulo-pustulosa (RPP).

2.Formas clinicas de severidad moderada y sev-
era.

3.Sujetos de 18-65 afios de edad de ambos
sexos con cualquier color de piel o fototipo
cutaneo.

4.Pacientes que consientan voluntariamente en
participar en el estudio después de habérseles
informado en qué consiste y manifestar su
aprobacion en el Modelo de Consentimiento In-
formado de Participacion.

5.Pacientes que no hayan recibido tratamiento
tépico (antibidtico, antinflamatorio, acaricida)
tres semanas previas o tratamiento sistémico
(acaricida, antibidtico, antinflamatorio) cuatro
semanas previas.

6.Pacientes que no hayan recibido tratamiento
peeling quimico, microdermoabrasidn, laser, ILP,
pixel RF, en las Ultimas cuatro semanas.

2.4 Criterios de exclusion
1.Subtipos leve de RET y RPP.
2.Subtipos fimatoso y ocular de Rosacea.

3.Pacientes que plantean no poder eliminar al-
gunos de los factores desencadenantes de la en-
fermedad como: ingestion regular de bebidas
alcohdlicas, fotoexposicion habitual, ejercicio
regular, consumo de alimentos picantes, uso de
cosméticos, irritantes tdpicos, asi como la medi-
cacion de vasodilatadores regulares.

4.Embarazo o lactancia.

5.Pacientes que hayan realizado tratamiento
hormonal hasta 3 meses antes.
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6.Presentar una enfermedad crénica asociada
en fase de descompensacion (cardiopatia, dia-
betes, hipertension arterial).

7.Antecedentes de hipersensibilidad a otro pro-
ducto semejante.

8.Estados alérgicos agudos severos.
9.Procesos sépticos severos.

10.Pacientes en riesgo potencial de no terminar
el estudio (los que van a viajar en el periodo de
la investigacién o lejania en su residencia, fuera
de la ciudad).

11.Sujetos que estén participando en otro ensa-
yo clinico.

12.Pacientes con trastornos cognitivos o algun
trastorno mental que dificulte su seguimiento.

13.Pacientes en tratamiento con esteroides, in-
munomoduladores e inmunosupresores.

2.5 Criterios de salida del estudio

1. Deseo voluntario del paciente de no seguir
participando en la investigacion.

2. Presentar una reaccion adversa grave que a
criterio medico ponga en riesgo la vida del pa-
ciente.

3. Recibir algin medicamento no autorizado en
el estudio, que tenga un efecto relevante en la
Rosacea.

4. No asistir a mas de 2 consultas consecutivas
durante el estudio.

2.6 Criterios del diagndstico clinico y evaluacion
de rosdcea facial

2.6.1 Diagndstico clinico de rosdcea facial

Se realiza con el examen dermatoldgico a través
de la presencia de una o mas de las manifesta-
ciones primarias o secundarias de la enferme-
dad con distribuciéon central en la cara. Las
manifestaciones primaras son: eritema, papulas,
pustulas y telangiectasias. Las manifestaciones
secundarias son: prurito, ardor, quemazon,
flushing, asperezas, descamacion etc.

2.6.2 Evaluacion clinica

La RET o subtipo | puede presentar entre las ma-
nifestaciones primarias: eritema facial persisten-
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te y rubefaccién, telangiectasias y dentro de las
secundarias prurito, ardor, quemazon, flushing,
asperezas, descamacion etc. o cualquier combi-
nacion de estas manifestaciones.(1,6)

La RPP o subtipo Il se presenta con un eritema
persistente en la region central de la cara con
papulas y/o pustulas que predominan en las
areas convexas. Se puede acompafiar de las ma-
nifestaciones secundarias como prurito, ardor,
guemazon, flushing, asperezas, descamacion
etc., pero con menor frecuencia que en la RET y
la rubefaccion es menos grave.(1,6)

En ambos subtipos el eritema respeta las areas
peri orbitarias.(6)Para evaluar la gravedad en ca-
da subtipo empleamos el Investigator Global Se-
verity Assessment.(2)

2.7 Reacciones Adversas

Como reacciones adversas se considera efecto
no intencionado y que ocurre a dosis normal-
mente usadas en el hombre para su tratamien-
to. Reacciones Adversas para el metronidazol
gel 0,75%: Piel seca, eritema, prurito, malestar
en la piel (quemazdn, dolor/escozor), irritacidn
de piel, empeoramiento de la rosacea, lagrimeo.
Reacciones Adversas para la permetrina crema
5%: Frecuentes (ardor, prurito, enrojecimiento,
manifestaciones irritativas leves y transitorias,
entumecimiento, comezdn); Raras (edema).

2.7.1 Tipo de Reaccidn

Se evalué la presencia de ardor, dolor, eritema y
otras reacciones adversas manifestadas por el
paciente.

2.7.2 Intensidad

Dolor y Ardor: se evalud utilizando la escala
analdgica del dolor, considerando:

-Leve 1 a 4 sobre 10 en escala analdgica
-Moderada 5 a 7 sobre 10 en escala analdgica
-Severa >8 sobre 10 en escala analdgica

Eritema:

-Leve: < 5cm
-Moderado: 5-10 cm

-Severo: >10cm
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2.7.3 Cronologia

Se realizé utilizando la clasificacion de levine
que ordena las reacciones basandose en el mo-
mento de aparicion.

-Inmediatas: primera hora tras la administraciéon

-Mediatas: mds de 1 hora y hasta 72 horas des-
pués de la administracion.

-Tardias: después de las 72 horas de administra-
cién

2.8 Medicion de la respuesta

2.8.1 Signos para eritema

1.Leve: color Eritema rosado con distribucion
central

2.Moderado: Eritema rojo con distribucién cen-
tral o generalizada

3.Severo: Eritema rojo remolacha distribucién
central o generalizada

2.8.2 Pépulas/pustulas
1.Leve: De 1 a5 lesiones
2.Moderado: De 6 a 19 lesiones

3.Severo: >20 lesiones

2.8.3 Para las telangiectasias

1.Leve (finas dilataciones menores de 0.2 mm
de didmetro que cubren menos del 10% la cara;

2.Moderada (varias dilataciones finas o pocos
vasos grandes mayores de 0.2 mm de didmetro
cubriendo el 10-30% de la cara);

3.Severa (muchos vasos muy finos o grandes va-
sos cubriendo mas del 30% de la cara).(7)

La determinacién o evaluacién global del médi-
co en la rosacea se realiza por una escala de 6
puntos donde la mejoria se define como mayor
que, o igual a, un cambio del 50% como sigue a
continuacion.(7,8)

1.Mejoria completa (100% de aclaramiento de
los signos de la enfermedad),

2.Marcada mejoria (75-99% de aclaramiento),
3.Mejoria moderada (50-74% de aclaramiento),

4.Mejoria insuficiente (menos del 50% de acla-
ramiento),
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5.Sin mejoria detectable desde la basal

6.Deterioro.

Se considera una respuesta satisfactoria cuando
el médico encuentra una mejoria > del 50% sin
eventos adversos moderados o graves y no sa-
tisfactoria cuando cuando el nivel de aclara-
miento de las lesiones encontrado por el médico
es menor del 50% o aparecen eventos adversos
moderados o graves.

2.9 Variables de control

Sexo, color de la piel (fototipo cutaneo), locali-
zacion de lesiones en la cara, forma clinica, se-
veridad.

2.10 Criterio de éxito:

*Mejoria segun la evaluacion global del médico
o del paciente (definida como mayor que, o
igual a, un cambio del 50% con respecto al esta-
do basal.

eRecuentos de lesiones (se define como una re-
duccion mayor que el 50% en los recuentos de
lesiones con respecto a las lesiones basales an-
tes del comienzo del tratamiento).

2.11 Criterios de fracaso terapéutico.

Se considerard fracaso terapéutico la no mejoria
de las lesiones de rosacea existentes, cuando lo
hacen por debajo del 50% o la aparicion de
nuevas lesiones de rosacea.

2.12 Procedimientos
2.12.1 Obtencidn de la informacion

La obtencién de la informacién para el estudio
se baso en la amplia busqueda bibliografica para
la realizacion de la investigacidn, historia clinica
del paciente, Modelo de Recoleccidon de Datos
(MRD) por los investigadores principales duran-
te la evaluacién y el seguimiento de los pacien-
tes. Se realizaron 5 consultas (inicial, a las 4
semanas, 8 semanas, 12 semanas y 16 semanas
como consulta final.)

2.12.2 Consideraciones éticas

El estudio fue conducido acorde a todo lo es-
tablecido en la ultima revisidén de la Declaracién
de Helsinki (con ultima actualizaciéon en Sedl,
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octubre, 2008), y con las regulaciones estatales
vigentes en la Republica de Cuba. Se le informd
a los pacientes con rosacea las caracteristicas
del estudio y del tratamiento en cuestion. Los
que estuvieron de acuerdo confirmaron su par-
ticipacion de manera voluntaria y por escrito,
mediante la firma del Modelo de Consen-
timiento Informado. Este fue firmado y fechado
por los pacientes, antes de incluirse, y por el in-
vestigador responsable de la investigacién. En la
informacién oral y escrita se empled un lenguaje
comprensible para los pacientes. Se hizo énfasis
en que la renuncia a participar en la investi-
gacién no puede privarlo de cualquier derecho
legal que tenga el paciente, ni que libere al in-
vestigador, a la institucién, al productor e insti-
tuciones relacionadas con el estudio de sus
obligaciones, asi sea por negligencia.

2.12.3 Tratamiento

Se realizd6 con metronidazol gel al 0.75% y per-
metrina crema al 5%. La via de administracion,
dosis, frecuencia y duraciéon del tratamiento
segln los grupos de estudio se explica a contin-
uacion:

Grupo A: se utilizé de forma tdpica metronida-
zol gel al 0.75% aplicandose en la noche (antes
de acostarse) en toda la cara en una capa fina,
durante un periodo de 12 semanas.

Grupo B: se utilizé de forma tépica permetrina
crema al 5% aplicandose en la noche (antes de
acostarse) en toda la cara, durante un periodo
de 12 semanas.

Grupo C: se utilizéd de forma tépica metronida-
zol gel al 0.75% en la noche (antes de acostarse)
en toda la cara en una capa fina, de lunes a
viernes; sabado y domingo utilizaba la permet-
rina crema al 5% en la noche (antes de
acostarse), todos los dias durante un periodo de
12 semanas.

En los tres grupos, previamente al tratamiento
tépico, se hacia el lavado de la cara 2 veces al
dia con agua templada y su jabdn habitual, con
movimientos suaves y sin realizar friccion.
Ademas se orientd evitar los factores desenca-
denantes como el estrés, las temperaturas ex-
tremas (calientes o frias), el sol, el viento,
ejercicio intenso, ingestién de bebidas alcohdli-
cas, consumo de alimentos picantes, muy condi-
mentados o fermentados (crema agria, tomates,
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berenjenas, cebolla, ajo, ajies, citricos, choco-
late, derivados de levaduras, vinagres, entre
otros), el uso de cosméticos, irritantes topicos, y
algunos medicamentos (como alcohol, acetona,
corticoides toépicos, formaldehido, mentol, al-
canfor, derivados de PABA, entre otros), otras
medicaciones sistémicas como vasodilatadores.
Asimismo se recomenddé tomar medidas de foto
proteccidn fisica (sombrillas, gorras o sombreros
gue no sean de colores claros).

2.13 Procesamiento y andlisis de la informacion

La informacién se procesé por microcomputa-
doras utilizdndose los sistemas Word y Excel de
la Microsoft Office. EI Word se utilizé en la
redaccion del Protocolo y el Informe Final, y el
Excel para cdlculos estadisticos y confeccion de
figuras. También se utilizé el Sistema Estadistico
Medcalc y EVA (Sistema para la Evaluacién de
medios diagndsticos, Versidén 1.0, Septiembre de
1999).

Se utilizaron procederes estadisticos univaria-
dos. En variables cuantitativas se utilizaron me-
didas de tendencia central (media aritmética y
mediana) y medidas de dispersién (varianza y
desviacion estandar). En las variables cualitati-
vas se utilizaron distribuciones de frecuencia
con el cdlculo del porcentaje y si fuera necesario
se utilizaria la diferencia de proporciones vy
razdn de proporciones.

Se utilizaron, ademas, procederes estadisticos
bivariados:

-Para comparar variables cualitativas y cuantita-
tivas discretas, grupos de estudio a comparar y
establecer relacion entre variables se utilizaron
las diferentes opciones de la Prueba Chi-
cuadrado con un nivel de significacién del 5%.

-Para comparar dos medias aritméticas se utilizd
la prueba t con un nivel de significacion del 5%.

-Para cuantificar la fortaleza de una relacidn es-
tablecida por la prueba Chi-cuadrado o cuan-
tificar un posible riesgo se utilizd la prueba de
Productos Cruzados u Odds Ratio con un inter-
valo de confianza del 95% calculado por el
método de Woolf.
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3. Resultados

Se estudiaron tres grupos de pacientes con la
Rosdcea, cada uno de ellos con un tratamiento
distinto. La Tabla 1 muestra los tres grupos de
estudio por las dos formas clinicas imperantes
en ellos al principio del estudio.

Analizando el total de pacientes se aprecia que
algo mds de las dos terceras partes de los pa-
cientes fueron del sexo femenino y solo algo
menos de la tercera parte del sexo masculino. Al
hacer la prueba de diferencia de proporciones
por sexo se aprecia que la proporcion del sexo
femenino (67.1%) fue significativamente mucho
mayor que la del sexo masculino (32.9%). O sea,
la Rosdcea se relaciona con el sexo femenino. Al
hacer la prueba de Odds Ratio para determinar
el riesgo del sexo femenino a presentar Rosa-
cea, se constaté que ese sexo presentd 4.1 ve-
ces mas riesgo significativo que el sexo
masculino en presentar Rosacea, OR = 4.14; IC
95%:2.2-7.8.

Al hacer la prueba de Bondad de Ajuste las dife-
rencias entre los valores observados en el estu-
dio y los esperados poblacionales fueron
significativas. En la poblacién de La Habana, la
Rosacea se relaciond significativamente con el
sexo femenino, X2 = 4.104; p<0.05, DES. Al ha-
cer la prueba de Odds Ratio o de Productos Cru-
zados para determinar el riesgo de las mujeres
de La Habana de presentar Rosdcea, se obtuvo
qgue el sexo femenino en la poblacion presentd
2.2 veces mds riesgo significativo que el sexo
masculino de presentar Rosidcea, OR = 2.2;
IC95%:1.2-4.1. DES. Ello confirma la relacidon
existente entre la Rosdcea y el sexo femenino
hallado en el estudio realizado.

Concluyen 85 pacientes, 5 salieron del estudio
por abandono del mismo ya que salieron fuera
del pais.

En la Tabla 1 se muestra que azarosamente hay
solo mujeres para el grupo Ay B y solo hombres
para el grupo C, pese a la aleatorizacién.

3.1 Color de piel

Para hacer el andlisis del color de piel se con-
virtieron las categorias de Fototipo Cutaneo (FT)
al color de piel por los siguientes criterios: FT I, Il
y lll corresponden a piel blanca; FT IV y V corre-
sponden a piel mestiza y FT VI corresponde a
piel negra.
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Casi todos los pacientes estudiados fueron de
piel blanca. Solamente un paciente presentd piel
mestiza. La prueba de diferencia de propor-
ciones fue extraordinariamente significativa de-
notando una fuerte relaciéon entre el color de
piel blanca con la presencia de Rosacea. Ello se
constatd en los tres grupos de comparacion. El
riesgo de presentar Rosacea en los pacientes es-
tudiados de piel blanca fue significativamente
mayor, 7056 veces mas que en los de piel no
blanca, OR = 7056; 1C95%:434.12 — 114684 un
riesgo extraordinariamente significativo. No
tiene sentido hacer la prueba de bondad de
ajuste del Chi-cuadrado con el color de piel,
pues es muy evidente su estrecha relacién con
la piel blanca (Tabla 2).

Analizando las caracteristicas clinicas iniciales
del total de pacientes que terminaron el estudio
se aprecia lo siguiente:

3.2 Tipo de piel

Predominé la piel grasa en la mayoria de los pa-
cientes, algo mas de las tres cuartas partes. So-
lamente se constaté piel seca en los pacientes
tratados con metronidazol que representd
menos de la cuarta parte del total de pacientes
estudiados. Al hacer la prueba Odds Ratio o de
Productos cruzados se constaté que los pa-
cientes con piel grasa presentaron 10.5 veces
mas riesgo significativo de padecer Rosacea que
los de piel seca, OR=10.5; 1C95%:5.2-21.5 (Tabla
3).

3.3 Reacciones adversas

La cantidad de pacientes con reacciones adver-
sas al tratamiento topico con metronidazol 0.75
gel y permetrina crema 5% crema fue minima,
solo en 11 pacientes del total, 13%. Por sexos
seis mujeres y cinco hombres presentaron reac-
ciones adversas. Las pequefas diferencias entre
los sexos no resultaron estadisticamente signi-
ficativas (Tabla 4).

3.4 Intensidad de la rosdcea inicial

Tomando en consideracién las manifestaciones
clinicas primarias y secundarias de las lesiones
de la rosacea, esta se clasificd segun su intensi-
dad como moderada y severa. Como se puede
apreciar, las diferencias halladas por grupos de
estudio resultaron estadisticamente significati-
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Grupo de tratamiento Sexo
Femenino  Masculino
(n=57) (n=28)

Total
(n=85)

Diferencia de proporciones entre sexos utilizando

el Chi-cuadrado

No % No % No %

Grupo A 29 509 - - 29 342 X’ = 18.539

Grupo B 28 491 - - 28 329 p <0.000001
DES

Grupo C - - 28 1000 28 329

Total 57 67.1* 28 329% 85 100.0

Tabla 1. Distribucién de pacientes por grupos de tratamiento segun sexo.

Fuente: Investigacion realizada
Nota: * Porcentaje calculado del total de la fila. Los demds porcentajes del valor de “n” en el encabezado de las columnas.
DES: Diferencia Estadisticamente EXTRAORDINARIAMENTE Significativa.

Grupo de tratamiento Color de piel Total Diferencia de proporciones entre color de piel
Blanca No blanca (n =85) utilizando el Chi-cuadrado
(n=57) (n=28)

No % No % No %

Grupo A 29 346 - - 29 342 X? = 158.057

Grupo B 28 333 - 8 28 329 p < 0.000001
DES

Grupo C 27 321 1 100.0 28 329

Total 8 988* 1 1.2* 85 100.0

Tabla 2. Distribucion de pacientes por grupos de tratamiento segun color de piel.
Fuente: Investigacion realizada.

Nota: *Porcentaje calculado del total de la fila. Los demas porcentajes del valor de “n”
DES: Diferencia Estadisticamente EXTRAORDINARIAMENTE Significativa.

en el encabezado de las columnas.

Grupos de tratamiento Total de Prueba Chi-cuadrado entre
pacientes grupos de tratamiento
(n=85)
Tipo de GRUPO A GRUPO B GRUPO C
piel (n=29) (n=28) (n=28)
No % No % No % No % *
Seca 20 689 - - - - 20 23.5* X* = 47.046
p=0.13
DNES

Tabla 3.. Distribucidn de pacientes seguin algunas variables clinico - demograficas.

Fuente: Investigacion realizada.

Nota: *Porcentaje calculado del total de pacientes (85). Los restantes porcentajes de los valores de “n” en los encabezados.
Para calcular las pruebas Chi-cuadrado se agregd 0.5 en las casillas que estaban sin valores numéricos. DES: Diferencia
Estadisticamente Significativa; DNES: Diferencia NO Estadisticamente Significativa.
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vas por la prueba Chi-cuadrado. Asi se hallé que

en el total de pacientes, la mayoria, presento

Item Grupo A Grupo B Grupo C Total de pacientes
(n=85)

(n=29) (n=28) (n=28)

Prueba Chi-cuadrado entre grupos de

tratamiento

No % No % No % No %
Z_ o = N
Presentes 2 6.9 4 143 5 17.9 11 13 X" =0.006;p =0.46;
DNES
Ausentes 27 93.1 24 857 23 821 74 87

Tabla 4. Distribucion de pacientes seguin presencia de Reacciones Adversas asociadas al tratamiento.

Fuente: Investigacion realizada.

Severidad de la Rosacea Grupo A Grupo B Grupo C

Total de pacientes

Prueba Chi-cuadrado entre

(n=29) (n=28) (n=28) (n =85) grupos de tratamiento
No % No % No % No % *
INICIAL
Moderada 21 724 21 750 12 429 54 63.5* X*=7.742
p < 0.05
Severa 8 276 7 250 16 57.1 31 36.5* DES
FINAL
Leve 18 62.0 17 60.7 11 393 46 54.1
X*=6.524
Moderada 7 24.2 8 286 16 571 31 36.5 p <0.05
DES
Severa 4 13.8 3 10.7 1 3.6 8 9.4

Tabla 5. Distribucion de pacientes por grupos de respuesta final del tratamiento segin severidad de la rosacea.

Fuente: Investigacion realizada.

Nota: *Porcentaje calculado del total de pacientes (85). Los restantes porcentajes de los valores de “n” en los encabezados.
Para calcular las pruebas Chi-cuadrado se agregd 0.5 en las casillas que estaban sin valores numéricos. DES: Diferencia
Estadisticamente Significativa; DNES: Diferencia NO Estadisticamente Significativa.

Evaluacion de la Grupo A Grupo B

Respuesta (n=29) (n=28)

Terapéutica Final

Grupo C
(n=28)

Total de Prueba Chi-
pacientes  cuadrado entre

(n=285) grupos de

tratamiento

No % No

%

No

%

%*

Resultado terapéutico al mes de finalizado el tratamiento

SATISFACTORIA 23 79.3 26

92.9

28

100.0

90.6* X?=6.120
p =0.06
DNES

Tabla 6. Pacientes que terminaron el estudio segin Evaluacién de la Respuesta Terapéutica Final al mes de finalizado el

tratamiento por grupos de tratamiento y total de pacientes.

Fuente: Investigacion realizada.
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inicialmente una rosdcea moderada, y el resto,
menos de las dos quintas partes rosdcea severa.
Por grupos de estudio, tanto en los tratados con
metronidazol como en los tratados con permet-
rina presentaron proporciones de casos con
rosacea moderada significativamente mayor
que los que presentaron rosacea severa. Sin em-
bargo, en el tercer grupo tratado con ambos
medicamentos la situacion fue lo inverso, mas
de la mitad de los pacientes presentaron
rosdcea severa y solo algo mas de las dos quin-
tas partes presentaron rosacea moderada (Tabla
5).

3.4 Intensidad de la rosdcea inicial

Tomando en consideracién las manifestaciones
clinicas primarias y secundarias de las lesiones
de la rosacea, esta se clasificé seguin su intensi-
dad como moderada y severa. Como se puede
apreciar, las diferencias halladas por grupos de
estudio resultaron estadisticamente significati-
vas por la prueba Chi-cuadrado. Asi se hallé que
en el total de pacientes, la mayoria, presento
inicialmente una rosdcea moderada, y el resto,
menos de las dos quintas partes rosdcea severa.
Por grupos de estudio, tanto en los tratados con
metronidazol como en los tratados con permet-
rina presentaron proporciones de casos con
rosdcea moderada significativamente mayor
gue los que presentaron rosacea severa. Sin em-
bargo, en el tercer grupo tratado con ambos
medicamentos la situacion fue lo inverso, mas
de la mitad de los pacientes presentaron
rosdcea severa y solo algo mas de las dos quin-
tas partes presentaron rosacea moderada (Tabla
5).

3.5 Intensidad de la rosdcea final

Tomando en cuenta tanto las manifestaciones
clinicas primarias y secundarias de las lesiones
de la rosacea al final esta nuevamente se volvio
a clasificar segun su intensidad como leve, mod-
erada y severa. Se muestra por grupos de estu-
dio y total de pacientes. Se muestra en la tabla
las diferencias halladas por grupos de estudio,
resultaron estadisticamente significativas por la
prueba Chi-cuadrado, asi se hallé que en el total
de pacientes la mitad presentd una rosacea
moderada, seguida con un poco menos de la
mitad de rosacea leve y al final con una décima
de parte con rosacea severa (Tabla 5).
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En esta Tabla 6 se evidencia la comparacion de
la eficacia de los tratamientos al comparar la
severidad de la rosacea al inicio y al final del
tratamiento.

Analizando el total de pacientes, las nueve déci-
mas partes de ellos presentaron una respuesta
terapéutica final satisfactoria, menos de la
décima parte presentd una respuesta no satis-
factoria. Ello indica que los tres tratamientos re-
sultaron efectivos aunque no todos presentaron
igual efectividad. Por las proporciones de pa-
cientes con resultados satisfactorios es muy evi-
dente que el tratamiento combinado de
metronidazol gel al 0.75% y la permetrina crema
al 5% durante, resulté el mas efectivo al presen-
tar todos los pacientes respuesta terapéutica
final satisfactoria. Le siguid en orden descen-
dente de efectividad terapéutica el tratamiento
con permetrina crema al 5% con el 93.9% de pa-
cientes con resultados satisfactorios y el de
menor efectividad con solamente el 79.3% de
pacientes con respuesta terapéutica final satis-
factoria, el tratamiento con metronidazol gel al
0.75.

4. Discusion

En cuanto a las caracteristicas socio-demografi-
cas de los pacientes incluidos en el estudio, se
encontré un predominio del sexo femenino y del
color de la piel blanca.

El predominio del sexo femenino es practica-
mente universal, con un rango que va del 58.0%
al 68.3%, segun diversos autores.(9) Aunque la
fima se presenta fundamentalmente en hom-
bres, para el resto de las formas clinicas de la ro-
sdcea se ha descrito un predominio de mujeres.
(10) Por otra parte, otra de las caracteristicas
epidemioldgicas de la rosacea es su predominio
en las personas de piel clara, es decir fototipos |
y ll, y es rara en las de piel morena y en la raza
negra (fototipos Vy VI).(11)

Las diferencias que se observan para ambas mo-
dalidades de tratamiento en cuanto al fototipo
de piel, es importante debido a que pueden in-
fluir en el resultado que se pueden obtener con
cada una de estas modalidades en el tratamien-
to de la rosacea. Todos los pacientes en el grupo
que recibié metronidazol tenian fototipo de piel
[l y en el grupo con permetrina fototipo de piel
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lll, lo que puede conducir a diferencias en los
efectos adversos esperados, al ser un tipo de
piel mas sensible que el otro.

Al analizar los resultados obtenidos con las mo-
dalidades de tratamiento aplicados, se objetiva
qgue el tratamiento combinado de metronidazol
gel 0.75% con permetrina 5% resultd ser mds
efectivo, con una mejoria notable desde la cuar-
ta semana de tratamiento, a diferencia de las
modalidades aisladas en las que se comienza a
observar una mejoria significativa de la respues-
ta a partir de las doce semanas.

El metronidazol es un derivado nitroimidazdlico,
sintético, que fue introducido en la terapéutica
en el afio 1959. El metronidazol en sus diferen-
tes formulaciones, segln algunos autores, ha
mostrado una eficacia entre 51-67%, siendo la
del gel al 1% entre un 65-67% que disminuye
fundamentalmente el eritema y las lesiones pa-
pula-pustulosas.(12)

En todos los estudios de alta calidad realizados
hasta el momento, el metronidazol fue superior
al placebo para disminuir el nimero de lesiones
y el eritema en el tratamiento de la rosacea pa-
pulo-pustular moderada a grave.(13,14)

En el estudio de Van Zuuren los datos agrupados
de las evaluaciones de los médicos de tres ensa-
yos aportaron algunas pruebas de que el metro-
nidazol fue mas efectivo en comparacion con el
placebo (RR 1.95; IC del 95%: 1.48 a 2.56).(15)

En otro estudio, al comparar el MTZ al 0.75 %
con el mismo medicamento al 1%, no se encon-
tré diferencia en la disminucion del nimero de
lesiones inflamatorias o el eritema, y no hubo
diferencia significativa con respecto a los efec-
tos secundarios.(16)

En un ensayo clinico aleatorizado se compard la
efectividad de metronidazol al 0,75 % frente al
acido azelaico al 20 % frente a la Permetrina al 5
% dos veces al dia durante 15 semanas. Se inclu-
yeron 24 pacientes, cada uno de los cuales reci-
bia al azar un tratamiento en cada lado de la
cara: metronidazol a un lado y acido azelaico al
otro; acido azelaico en un lado y permetrina al
otro, y permetrina en un lado y metronidazol al
otro.(17)
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El acido azelaico fue mas efectivo en disminuir
las lesiones, en comparacién con el metronida-
zol y la permetrina (p < 0,05), pero no hubo dife-
rencia entre el metronidazol y la permetrina. No
hubo diferencia en el efecto sobre el eritema,
entre los tres grupos.(18)

Un estudio sobre la eficacia de la Permetrina pa-
ra la Rosacea, fue realizado por el Departamen-
to de Dermatologia de la Universidad de
Kirikkale, en Turquia. Este estudio evalud 63 pa-
cientes con rosacea papulopustular tratados con
permetrina al 5%, a los que se les dividié en tres
grupos: 23 fueron tratados con permetrina en
crema al 5%, 20 fueron tratados con gel de me-
tronidazol al 0.75% y otros 20 pacientes fueron
tratados con una crema placebo. Todos debian
aplicarse la crema dos veces al dia. A su vez,
también se les receté una crema con SPF 20
(Factor de Proteccion Solar). En ellos se llevé un
registro de los eritemas, las telangiectasias, la ri-
nofima, las papulas, las pustulas, los nddulos in-
flamados y la presencia del dcaro Demodex
folliculorum. También se detallaron los efectos
secundarios.(19)

Al cabo de dos meses de tratamiento se observd
que el efecto de la crema de permetrina al 5%
sobre el dcaro Demodex folliculorum fue supe-
rior incluso que la del gel de metronidazol al
0,75%. La misma crema tuvo un efecto similar al
metronidazol sobre los eritemas y las papulas,
sin embargo, no se observd ningun efecto sobre
las telangiectasias, las pustulas y la rinofima.
(19) La conclusion a la que arribé el estudio fue
contundente: la aplicacién de crema de perme-
trina al 5% dos veces al dia durante dos meses
fue tan efectiva y fiable como el tratamiento con
metronidazol al 0,75%. Y que si se combina con
otros tratamientos sistémicos, orales o tdpicos,
seria mas efectiva.(19) Este estudio es realmen-
te esperanzador para todas aquellas personas
gue poseen una rosdcea pdpulopustular puesto
gue demuestra que existen medicamentos Utiles
para eliminar los terribles sintomas de esta con-
dicidn crénica y progresiva de la piel.(19)

No solo la permetrina al 5% ha mostrado supe-
rioridad con respecto al metronidazol en el tra-
tamiento de la rosdcea. Otros estudios han
demostrado que la ivermectina en crema al
1%(20) o el gel de acido azelaico al 15%(21) son
superiores al metronidazol en cuanto a resulta-
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dos cosméticos y mejoria de la calidad de vida.
En otro estudio aleatorizado a doble ciego en 16
semanas, la ivermectina al 1% demostrd ser su-
perior al metronidazol 0.75% en la rosacea pa-
pulopustular moderada a severa.(22)

En relacién con la permetrina al 5%, hasta el
momento solamente se han publicado tres estu-
dios que evallen la efectividad de este farmaco.
En el estudio mas reciente, realizado en el ano
2016,(23) se demostré que la permetrina al 5%
fue capaz de reducir significativamente la infec-
cion por Demodex y la severidad de varias for-
mas clinicas de rosdcea.

Respecto el empleo combinado de ambos far-
macos, en dos ensayos clinicos aleatorizados se
comparo la efectividad de la permetrina al 5%
frente al metronidazol al 0.75%(24) y de perme-
trina al 5% frente al metronidazol al 0.75 % fren-
te al placebo,(24) durante 8 y 10 semanas,
respectivamente. En estos estudios se encontré
que la permetrina al 5 % era superior al placebo
en la disminucién de las lesiones inflamatorias
(pdpulas y pustulas), en el eritema y en el con-
teo de demodex folliculorum; no obstante, fue
inferior al metronidazol en la disminucién de las
pustulas.

En otro estudio comparativo, no se encontraron
diferencias entre el metronidazol y la permetri-
na.(25) Por tanto, hasta el momento los resulta-
dos son contradictorios. Por otro lado, hasta
donde se conoce no se han reportado estudios
que comparen la efectividad de ambos produc-
tos combinados. Todo lo anterior motiva que se
continden realizando estudios en el mundo en
busca de mejores alternativas terapéuticas.

5. Conclusiones

- La respuesta fue satisfactoria en todos los gru-
pos de tratamiento, obteniéndose la mejor re-
spuesta en el grupo C (ambos medicamentos),
seguido del grupo By luego del A.

- Se observé que predominaron las mujeres, fo-
totipo cutdneo lll, piel grasas.

- Las reacciones adversas fueron leves y escasas.

- Se recomienda ampliar el nUmero de partici-
pantes en la investigacién para mejorar la sig-
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nificancia estadistica de la eficacia del

tratamiento de los grupos de comparacion.
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