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PALABRAS CLAVE Resumen
Introduccion: El tratamiento de la rosacea papulopustulosa (RPP) ha consistido durante afios en

Rosacea
papulopustulosa; el uso de tetraciclinas orales y antibioticos topicos. Pero no es infrecuente encontrar casos de
) . . N N P .z
Azitromicina: RPP resistentes al tratamiento convencional. Azitromicina oral ha demostrado ser una opcion
) . .
Tratamiento eficaz para estos pacientes no respondedores.

Material y método: Se realizé un estudio piloto prospectivo con 16 pacientes con RPP no res-
pondedores al tratamiento convencional (doxiciclina oral y metronidazol gel) que recibieron
tratamiento con azitromicina oral. En la visita inicial (visita 1) se realizé una valoracion basal
del estadio clinico de la RPP, seglin 4 niveles de gravedad progresiva, y se inici6 tratamiento
con azitromicina oral. A las 8 semanas de finalizar el tratamiento (visita 2) se evalud la res-
puesta clinica segun 3 niveles de mejoria respecto al estadio clinico basal. Posteriormente,
para evaluar la eficacia de azitromicina oral a largo plazo, se realizaron visitas periddicas cada
12 semanas.

Resultados: Todos los pacientes que recibieron tratamiento con azitromicina oral mejoraron de
su RPP. A las 8 semanas de finalizar el tratamiento se objetivo un eritema facial residual débil
o nulo, con desaparicion completa de las papulas y/o pustulas en el 87,5% de los pacientes. En
cuanto al mantenimiento de la eficacia a largo plazo, Unicamente 2 pacientes presentaron una
recidiva de lesiones inflamatorias de RPP.

Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio evidencian que azitromicina oral podria ser
un farmaco de gran eficacia a corto y largo plazo para el manejo de aquellos casos de RPP
resistentes al tratamiento convencional.
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Introduction: Oral tetracyclines and topical antibiotics have been used to treat papulopustular
rosacea (PPR) for years, but it is not uncommon to find patients who do not respond to this
standard treatment. In such refractory cases, oral azithromycin has proven to be an effective
option.

Material and method: We conducted a prospective pilot study of 16 patients with PPR who were
treated with oral azithromycin after a lack of response to oral doxycycline and metronidazole
gel. At the first visit, the patients were assessed for baseline severity of PPR on a 4-point clinical
scale and started on oral azithromycin. At the second visit, response to treatment in terms of
improvement from baseline was evaluated on a 3-point scale. Patients were then scheduled for
follow-up visits every 12 weeks to assess long-term effectiveness.

Results: All 16 patients experienced an improvement in their PPR following treatment with oral
azithromycin. Eight weeks after completion of treatment, 14 patients (87.5%) showed complete
or almost complete recovery (slight or no residual redness and complete clearance of papules
and pustules). Only 2 patients experienced a new episode of inflammatory PPR lesions during
follow-up.

Conclusions: The findings of this pilot study suggest that oral azithromycin could be a very

effective short-term and long-term treatment for RPP resistant to conventional treatment.
© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La rosacea papulopustulosa (RPP) es una enfermedad infla-
matoria cronica caracterizada por la presencia de eritema
facial con papulas y/o pUstulas de localizacion preferente-
mente facial.

El tratamiento convencional de la RPP' ha consistido
durante anos en el uso de tetraciclinas orales, principal-
mente doxiciclina, junto con antibioticos topicos, como el
metronidazol. En los Ultimos anos se ha ampliado el arse-
nal terapéutico con el uso de isotretinoina oral’, asi como
con farmacos antiparasitarios, donde destacamos la iver-
mectina, que puede ser administrada tanto de forma topica’
como oral. Sin embargo, en la practica clinica diaria nos
encontramos con un nimero de casos no despreciable que
no responden a los tratamientos anteriormente citados y que
suponen un reto terapéutico. Azitromicina, un antibiotico
del grupo de los macrolidos, ha demostrado ser un farmaco
eficaz y seguro en el tratamiento de la RPP®, por lo que se
ha planteado un estudio con pacientes atendidos en nues-
tro hospital y que presentaban RPP resistente al tratamiento
convencional®.

Realizamos un estudio piloto prospectivo desde marzo de
2016 hasta septiembre de 2017 en el que se incluyeron 16
pacientes con RPP.

Los criterios de inclusion fueron: 1) pacientes con RPP
que habian recibido tratamiento convencional con doxici-
clina oral 100mg comprimidos cada 24h y metronidazol

al 0,75% gel topico una aplicacion cada 24h durante 84
dias, aumentando el nimero de lesiones inflamatorias mien-
tras realizaban dicho tratamiento (empeoramiento clinico
secundario al tratamiento convencional); 2) pacientes con
RPP que habian recibido tratamiento convencional con doxi-
ciclina oral 100mg comprimidos cada 24h y metronidazol
al 0,75% gel topico una aplicacion cada 24h durante 84
dias, que si bien presentaban una reduccion del nimero
de lesiones inflamatorias mientras realizaban dicho trata-
miento, presentaban una recidiva de las mismas dentro de
las 8 semanas siguientes a la retirada del tratamiento con-
vencional (recidiva precoz).

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con RPP que
tenian antecedentes de enfermedad cardiaca conocida.

Todos los pacientes fueron informados de forma exhaus-
tiva sobre la azitromicina oral y otras alternativas
terapéuticas, asi como de las condiciones del estudio, dando
su consentimiento por escrito. El estadio clinico fue definido
en 4 niveles de gravedad progresiva’ (tabla 1).

Durante 12 semanas se realizd tratamiento con azi-
tromicina oral 500 mg comprimidos, segin el esquema de
tratamiento propuesto por Bakar et al.®: 500mg al dia, 3

Estadios clinicos de rosacea papulopustulosa

Estadio clinico Signos clinicos

| Eritema facial con ausencia de
papulas y/o pustulas

Il Eritema facial con papulas y/o
pustulas en nimero de 1 a 12

1} Eritema facial con papulas y/o
pustulas en nUmero mayor de 20

v Eritema facial con papulas y/o
pustulas y edema solido persistente
(morbus Morbihan)

Tomada de Fernandez-Obregon’.



Rosacea papulopustulosa: respuesta al tratamiento con azitromicina oral 531

dias consecutivos a la semana durante 4 semanas, seguido
de 250mg al dia (la mitad del comprimido de 500 mg), 3
dias consecutivos a la semana durante 4 semanas, y por
Ultimo, 500 mg al dia, un dia a la semana durante 4 semanas,
haciendo un total de 12 semanas.

El estudio se disend en 2 visitas principales con el fin de
comprobar la eficacia de azitromicina oral a corto plazo,
realizandose después de estas una serie de visitas sucesi-
vas para comprobar la eficacia a largo plazo de azitromicina
oral. En la visita inicial (visita 1), tras informar al paciente
y obtener el consentimiento informado, se realizd una
valoracion basal del estadio clinico de RPP y se inicio el
tratamiento con azitromicina oral segin la pauta descrita
durante 12 semanas. La visita 2 tuvo lugar a las 8 sema-
nas de finalizar el tratamiento. En esta visita se evalud
la respuesta clinica segiin 3 niveles de mejoria’ respecto
al estadio clinico basal (tabla 2), se recogieron los efec-
tos adversos presentados y ademas cada paciente realizd
una valoracion global del control de su enfermedad con el
tratamiento como «mejoria discreta», «mejoria moderada»
0 «gran mejoria». Las caracteristicas demograficas de los
pacientes incluidos, el efecto del tratamiento convencio-
nal y la respuesta al tratamiento con azitromicina oral se
recogen en la tabla 3. Las visitas sucesivas para comprobar
la eficacia de azitromicina oral a largo plazo, es decir, mas
alla de las 8 semanas de haber suspendido el tratamiento con
azitromicina oral, se realizaron cada 12 semanas; en la tabla
4 se recogen los datos de si existia o no recidiva de lesiones
inflamatorias, el nimero de semanas en total sin presen-
tar lesiones inflamatorias, asi como si existia respuesta a
la reintroduccion del tratamiento con azitromicina oral en
aquellos pacientes en los que existia recidiva de lesiones
inflamatorias.

Se incluyeron un total de 16 pacientes (9 mujeres y 7 varo-
nes), con una edad media de 47 anos (25-82). Todos ellos
habian recibido previamente tratamiento convencional
para la RPP, empeorando de su cuadro clinico durante el

Nivel de respuesta clinica de la rosacea papulo-
pustulosa al tratamiento con azitromicina oral

Nivel de respuesta  Signos clinicos

clinica

+ Reduccion del eritema facial sin
cambios en el nimero de papulas y/o
pustulas

++ Marcada reduccion del eritema facial

y significativa reduccion del nimero
de papulas y/o pustulas

. Eritema facial residual débil o nulo
con desaparicion completa de
papulas y/o pustulas

Tomada de Fernandez-Obregon’.

tratamiento 6 pacientes (fig. 1A y A) y no consiguiendo
mantener una mejoria clinica superior a las 8 semanas de
suspender el tratamiento 10 pacientes.

Las valoraciones del nivel de respuesta clinica a las 8
semanas de finalizar el tratamiento con azitromicina oral se
recogen en la tabla 3. Todos nuestros pacientes que reci-
bieron tratamiento con azitromicina oral mejoraron de su
RPP. Antes de iniciar el tratamiento 9 pacientes presentaban
estadio 1, 6 pacientes estadio m (fig. 1Ay A) y un paciente
estadio iv. A las 8 semanas de finalizar el tratamiento con
azitromicina oral (visita 2) se objetivo un eritema facial resi-
dual débil o nulo con desaparicion completa de las papulas
y/o puUstulas (+++) en 14 de los pacientes (fig. 1B y B), asi
como una marcada reduccion del eritema facial y una signi-
ficativa reduccion del nimero de papulas y/o pUstulas (++)
en los 2 pacientes restantes.

Respecto a la valoracion global del tratamiento recogida
en la visita 2, ningln paciente definio la respuesta como
«mejoria discreta»; 2 pacientes (12,5%) consideraron haber
presentado una «mejoria moderada» y 14 pacientes (87,5%)
valoraron la respuesta al tratamiento como «gran mejoria».

Haciendo referencia a la evolucion de los pacientes mas
alla de las 8 semanas de haber finalizado el tratamiento
con azitromicina oral (tabla 4), 14 de ellos (87,5%) no han
presentado recidiva de lesiones inflamatorias (papulas y/o
pustulas) de RPP, mientras que solamente 2 (12,5%) tuvieron
un nuevo brote de lesiones inflamatorias (papulas y/o pUs-
tulas) de RPP, resolviéndose en ambos casos el brote con la
reintroduccion del tratamiento con azitromicina oral.

Se describieron efectos adversos gastrointestinales en
2 pacientes (12,5%), que no provocaron en ningin caso el
abandono del tratamiento.

La azitromicina es un antibiotico perteneciente a la familia
de los macrolidos, comercializado desde la década de los
80, muy utilizado en la practica clinica diaria para el tra-
tamiento de bronquitis, neumonias, otitis e infecciones de
transmision sexual, entre otras.

En cuanto a la etiopatogenia de la rosacea, se han
postulado diferentes agentes como causa de la misma:
Demodex folliculorum®, Chlamydia pneumoniae'®, Helico-
bacter pylori'', sobrecrecimiento bacteriano intestinal'?.
Cabe destacar que también una situacion de estrés ambien-
tal puede llevar a la sobreproduccion de especies reactivas
de oxigeno, con la consiguiente activacion de la cascada
inflamatoria’>'*. Pues bien, azitromicina, ademas de su
potencial como antibiotico, parece que puede desempenar
un no despreciable papel como antiinflamatorio’®, ya que
bloguea la formacion de especies reactivas de oxigeno, de
ahi su utilidad en el tratamiento de la RPP'®"7,

A pesar de que azitromicina presenta un nivel de evi-
dencia B para el tratamiento de la RPP en comparacion con
doxiciclina, que tiene un nivel de evidencia A""'¢, azitromi-
cina ha demostrado ser al menos tan eficaz como doxiciclina
en el tratamiento de la RPP°, de manera que ante pacien-
tes con RPP que presenten efectos adversos secundarios
al tratamiento convencional o que no muestren respuesta
clinica al mismo, azitromicina puede ser una opcion de efi-
cacia demostrada'®. Hay que destacar también que con una
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Caracteristicas demograficas, respuesta al tratamiento convencional y evolucion del estadio clinico de la rosacea

papulopustulosa con azitromicina oral

Paciente  Sexo Edad Respuesta al Estadio clinico Respuesta clinica a Efectos Valoracion
tratamiento semana 0 las 8 semanas de adversos de global por el
convencional finalizar azitromicina  azitromicina paciente

oral

1 Mujer 47 Recidiva precoz I +++ No Gran mejoria

2 Mujer 54 Empeoramiento |l A No Gran mejoria
clinico

3 Mujer 50 Empeoramiento Il 4+ Epigastralgia Gran mejoria
clinico

4 Mujer 45 Empeoramiento |l e+ No Gran mejoria
clinico

5 Varon 47 Recidiva precoz Il et No Gran mejoria

6 Mujer 43 Recidiva precoz I e+ No Gran mejoria

7 Varon 37 Recidiva precoz I o+ No Gran mejoria

8 Varon 52 Recidiva precoz |l et No Gran mejoria

9 Mujer 25 Recidiva precoz I ++ Diarrea Mejoria

moderada

10 Hombre 82 Recidiva precoz |l A No Mejoria

moderada

11 Hombre 43 Recidiva precoz I +++ No Gran mejoria

12 Mujer 66 Empeoramiento |l A No Gran mejoria
clinico

13 Mujer 37 Empeoramiento Il e+ No Gran mejoria
clinico

14 Hombre 39 Recidiva precoz I o+ No Gran mejoria

15 Mujer 44 Recidiva precoz |l e+ No Gran mejoria

16 Hombre 44 Empeoramiento IV A No Gran mejoria

clinico

Evolucion clinica a largo plazo de la rosacea papulopustulosa tras realizar tratamiento con azitromicina oral

Paciente Recidiva de lesiones
inflamatorias

1 No 95
2 No 68
3 No 40
4 Si 32
5 Si 27
6 No 28
7 No 36
8 No 20
9 No 20
10 No 32
11 No 30
12 No 17
13 No 16
14 No 28
15 No 24
16 No 16

frecuencia no despreciable encontramos casos de RPP que
sufren un empeoramiento de su estadio clinico con el tra-
tamiento convencional®, que pudiera estar relacionado con
la resistencia adquirida a tetraciclinas?®. En nuestro estu-
dio todos los pacientes recibieron tratamiento convencional
previo a azitromicina y el 37,5% de los pacientes sufrid

Semanas sin lesiones
inflamatorias

Respuesta a la reintroduccion del
tratamiento con azitromicina oral

Si
Si

un empeoramiento clinico durante el tratamiento conven-
cional, mientras que el 62,5% restante, a pesar de que
mejoraba con el tratamiento convencional, presentaba una
recidiva precoz de las lesiones inflamatorias dentro de las
8 semanas siguientes a la finalizacion del tratamiento con-
vencional. Existen publicados casos aislados®?"??, asi como
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Figura 1
tratamiento con azitromicina oral (B).

Incremento del nimero de papulas y pustulas con el tratamiento convencional (A) y 8 semanas después de finalizar el

Figura 2
persistiendo un leve eritema residual (B).

estudios de pacientes’-®2%2* con RPP, donde el tratamiento
con azitromicina muestra una gran eficacia. En nuestro
estudio, a las 8 semanas de terminar el tratamiento con azi-
tromicina oral se objetivo un eritema facial residual débil
o nulo con desaparicion completa de las papulas y/o pus-
tulas en el 87,5% de los pacientes, asi como una marcada
reduccion del eritema facial y una significativa reduccion
del nimero de papulas y/o pustulas en el 12,5% restante
de ellos. El estudio también recoge un caso de un varén de
44 anos con RPP, sin antecedentes personales de interés,
que desde hacia 10 afos asociaba un edema facial sélido
persistente o enfermedad de Morbihan, y que habia reci-
bido tratamiento con doxiciclina oral?®, isotretinoina oral?®
e ivermectina oral* con empeoramiento clinico, y en el que
tras instaurar tratamiento con azitromicina oral se consiguio

Agravamiento clinico tras doxiciclina oral (A) y resolucion completa de las lesiones inflamatorias con azitromicina oral,

la desaparicion completa del edema palpebral y de las lesio-
nes inflamatorias. En cuanto al mantenimiento de la eficacia
a largo plazo, Unicamente 2 pacientes (12,5%) sufrieron una
recidiva de las lesiones inflamatorias (papulas y/o pUstu-
las) de la RPP, respondiendo ambos a la reintroduccion del
tratamiento con azitromicina oral.

Se debe recordar que en mujeres embarazadas esta con-
traindicado el uso de tetraciclinas, habiéndose comunicado
casos de RPP tratados con azitromicina, categoria B de la
Food and Drug Administration, en pacientes embarazadas,
con respuesta clinica satisfactoria y sin efectos adversos?’.

Azitromicina presenta ventajas farmacocinéticas res-
pecto a los tratamientos convencionales de la rosacea, como
son la penetracion intracelular rapida y el mantenimiento
prolongado en los tejidos?®, lo cual permite disminuir la
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frecuencia de administracion del medicamento y, con ello,
un mejor cumplimiento por parte del paciente®. Ademas,
azitromicina muestra una menor tasa de eventos adversos
respecto a tetraciclinas?’, aunque parece que doxiciclina a
dosis bajas (40 mg cada 24 h) presenta una eficacia similar a
doxiciclina a dosis convencional (100 mg cada 24 h), con una
menor frecuencia de efectos adversos'®. Es necesario cono-
cer el potencial proarritmogénico de azitromicina, dado
que puede contribuir a la prolongacion del intervalo QT, de
manera que el uso de azitromicina en pacientes con un riesgo
cardiovascular basal alto, durante 5 dias consecutivos, para
el tratamiento de procesos infecciosos distintos de la RPP,
se ha asociado a un pequeno incremento de la mortalidad
cardiovascular’®. Comparando con amoxicilina, se estimo
que por cada millon de ciclos de tratamiento con azitromi-
cina durante 5 dias se producirian 47 muertes adicionales
de origen cardiovascular, obteniéndose para el grupo de
pacientes de alto riesgo cardiovascular una cifra estimada
de 245 muertes adicionales de origen cardiovascular por
millén de ciclos de tratamiento con azitromicina durante
5 dias. Un metaanalisis reciente®' de estudios observaciona-
les no demostrd que el uso de azitromicina como antibiotico
durante 5 dias en la poblacion joven se asocie a un incre-
mento del riesgo de muerte (HR 0,85; IC 95% 0,66-1,09),
mientras que en la poblacion de edad avanzada si existia
un aumento del riesgo de muerte (HR 1,64; IC 95% 1,23-
2,19). Seria conveniente, por tanto, utilizar otras opciones
terapéuticas diferentes a azitromicina en pacientes con RPP
de edad avanzada y en aquellos con enfermedades cardia-
cas conocidas, ya que pueden ser mas susceptibles a sus
efectos arritmogénicos. En nuestro estudio (tabla 3), nin-
glin paciente presentaba enfermedad cardiaca conocida,
participando 2 pacientes con edad superior a 65 anos, sin
que ninguno presentara efectos adversos cardiovasculares,
siendo los Unicos efectos reportados de origen gastrointes-
tinal (epigastralgia y diarrea) en 2 pacientes (12,5%), de
caracter leve y autorresolutivo, no suponiendo la suspension
de azitromicina.

Respecto a la terapia con macrolidos a largo plazo y
su relacion con el potencial desarrollo de resistencias bac-
terianas, existen estudios muy interesantes en el campo
de la Neumologia®’, donde azitromicina se emplea en el
tratamiento de pacientes con bronquiectasias debido a su
funcion antiinflamatoria, inmunomoduladora y antibacte-
riana, consiguiendo una reduccion de la frecuencia de las
exacerbaciones, del volumen de esputo, asi como mejo-
rando la funcion pulmonar. Si bien nosotros hemos utilizado
en los pacientes con RPP la pauta de tratamiento propuesta
por Bakar et al.? de 500 mg al dia, 3 dias a la semana durante
4 semanas, seguida de 250mg al dia, 3 dias consecutivos
a la semana durante 4 semanas, y, por Ultimo, 500mg al
dia, un dia a la semana durante 4 semanas, haciendo un
total de 12 semanas (3 meses), las diferentes pautas de
tratamiento con azitromicina oral empleadas en pacientes
con bronquiectasias tienen una duracion mas prolongada,
siendo de 6 a 12 meses seguidos, administrandose una dosis
diaria de 250 o 500 mg cada 24h, 3 dias por semana o los
7 dias de la semana®. Se han detectado en estos pacien-
tes con bronquiectasias resistencias en bacterias comensales
como los estreptococos orofaringeos, pudiendo transmitirse
entre los miembros de la comunidad. También se observd
una mayor tasa de resistencia a los macroélidos entre las

cepas de S. aureus después de 5-12 meses de tratamiento
con azitromicina, pero no parecen transmitirse a los con-
tactos domésticos, ademas de algunas resistencias aisladas
de S. pneumoniae frente a azitromicina tras 6 meses de
tratamiento. Considerando que el significado clinico del
incremento de las resistencias bacterianas tras tratamien-
tos prolongados con azitromicina oral es incierto?, serian
necesarios mas estudios para analizar este hecho.

Como limitaciones del estudio hay que destacar la
ausencia de calculo de tamano muestral y de grupo de
comparacion, asi como el no haber realizado estudio micro-
bioldgico ni anatomopatoldgico de las lesiones inflamatorias
que presentaban los pacientes.

Conclusiones

Aunque se precisan estudios mas amplios controlados frente
a placebo y frente a doxiciclina oral, azitromicina es un
farmaco que ha demostrado eficacia a corto y largo plazo
para el tratamiento de la RPP, lo que unido a un buen perfil
de seguridad hacen que deba considerarse como una alter-
nativa terapéutica ante casos de RPP que no responden al
tratamiento convencional.
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