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RESUMEN

Introduccion: La rosacea es una enfermedad inflamatoria cutanea que
afecta la calidad de vida. La isotretinoina es una alternativa terapéutica
en casos graves. Existe controversia sobre la eficacia de dosis bajas de
isotretinoina para el tratamiento de la rosacea papulo-pustular. Material
y métodos: Ensayo clinico aleatorizado que reclutd 68 pacientes con
rosacea papulo-pustular. Los participantes se asignaron aleatoriamente
a dos dosis de isotretinoina, el grupo A recibié 20 mg/diay el grupo B, 10
mg/dia durante 12 semanas. Las variables de respuesta fueron el conteo
de lesiones, el nivel de eritema y melanina a las cero, cuatro, ocho y 12
semanas. Se midi6 el cambio en la calidad de vida a las 12 semanas y
los efectos adversos durante todo el estudio. La recidiva se evalué a las
24 semanas. Resultados: La reduccion en el nimero de lesiones fue
similar en ambos grupos, al igual que la incidencia de efectos adversos. La
calidad de vida mejoré en ambos grupos al igual que el nivel de eritema.
El nivel de melanina fue menor al final del tratamiento en el grupo que
recibio 20 mg/dia de isotretinoina. Conclusiones: La eficacia y seguridad
de ambos esquemas de dosis de isotretinoina es similar, por lo que se
recomienda el empleo de 10 mg/dia de isotretinoina para pacientes con
rosacea papulo-pustular.
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ABSTRACT

Introduction: Rosacea is an inflammatory skin disease that affects quality
of life. Isotretinoin is a therapeutic alternative in severe cases. Controversy
exists about the efficacy of low-dose isotretinoin for the treatment of
papulo-pustular rosacea. Material and methods: Randomized clinical
trial enrolling 68 patients with papulo-pustular rosacea. Participants were
randomly assigned to two doses of isotretinoin, group A received 20 mg/
day and group B 10 mg/day for 12 weeks. The response variables were
the lesion count, the level of erythema and melanin at zero, four, eight
and 12 weeks. Change in quality of life at 12 weeks and adverse effects
were measured throughout the study. Recurrence was assessed at 24
weeks. Results: The reduction in the number of lesions were similar in
both groups, as well as the incidence of adverse effects. The quality of life
improved in both groups, as did the level of erythema. The level of melanin
was lower at the end of the treatment in the group that received 20 mg/day
of isotretinoin. Conclusions: The efficacy and safety of both isotretinoin
dose schedules are similar, due to this results the use of isotretinoin
10 mg/day is recommended for patients with papulo-pustular rosacea.
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INTRODUCCION

La rosacea es una enfermedad inflamatoria cutdnea
caracterizada por eritema, telangiectasias, papulas y
pustulas en cara; de predominio en frente, mejillas,
nariz y mentén. Puede ocasionar cambios fimatosos
secundarios a hipertrofia de las glandulas sebaceas
y fibrosis e inflamacién ocular."2 Predomina entre la
segunda y tercera décadas de la vida; afecta mas a
mujeres que a hombres.2Una revisién sistematica en el
2018 calculd la prevalencia global de rosacea en 5.46%
en la poblacion adulta.* Es mas prevalente en adultos
con fototipos claros (Fitzpatrick | y 11).5 En fototipos os-
curos, la rosacea puede estar subestimada, ya que el
eritema y las telangiectasias son dificiles de detectar,
la prevalencia de ros&cea en raza negra es de 2%y en
poblacién latina de 3.9%.°

En la rosacea se ha demostrado que existe una falla
en la regulacion del sistema inmune innato que provoca
una inflamacién excesiva y vasodilatacion en respuesta
a factores ambientales.” El diagndstico se sustenta en
la exploracion fisica; de acuerdo a las lesiones que
predominan se clasifica en: eritemato-telangiectasica,
papulo-pustular, fimatosa y ocular. El criterio diagnostico
mas importante de acuerdo con la Sociedad Nacional
de Rosacea es el eritema centro-facial fijo, que puede
intensificarse peridodicamente. Las manifestaciones
secundarias reconocidas son la sensacién urente o
de adormecimiento, edema y xerosis centro-facial.®
Como enfermedad cutanea, la rosacea impacta de
forma negativa en la calidad de vida del paciente en la
esfera emocional y social, asi como la autopercepcién
y autoestima.®

El tratamiento actual de la rosécea esta enfocado
en controlar las manifestaciones clinicas con medica-
mentos topicos, orales y/o dispositivos de luz; aunado
al cuidado de la piel y cambios en el estilo de vida.'?
Las guias de préactica clinica recomiendan el uso de
doxiciclina a dosis bajas y metronidazol topico o 4cido
azelaico, como la primera linea de tratamiento en la
rosacea papulo-pustular moderada a grave. Sin embar-
go, se reportan recaidas posteriores a la interrupcién
de la doxiciclina. Otros tratamientos eficaces son:
ivermectina tdpica, brimonidina topica, tetraciclinas via
oral, isotretinoina, laser y luz pulsada.? Estudios pre-
vios han demostrado la efectividad de la isotretinoina
para la rosacea papulo-pustular grave o resistente a
tratamiento con tetraciclinas. Las dosis empleadas en
la mayoria de los ensayos clinicos han sido similares
a las administradas en pacientes con acné (0.5-1 mg/
kg/dia). No obstante, estudios mas recientes han de-
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mostrado la efectividad de la isotretinoina a dosis bajas
(0.1-0.3 mg/kg/dia) para el tratamiento de la rosacea
papulo-pustular, con la ventaja de la disminucién de
la incidencia de los efectos adversos.'** Ante esta
evidencia cientifica, el objetivo de este estudio fue
evaluar la eficacia de la isotretinoina a dosis de 10 mg/
dia, en comparacion con la dosis habitual de 20 mg/
dia para el tratamiento de la rosacea papulo-pustular
moderada a grave en adultos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico aleatorizado en adultos
(18 a 59 anos de edad) con rosacea papulo-pustular
moderada a grave del Centro Dermatolégico «Dr.
Ladislao de la Pascua». El estudio fue aprobado por
los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion
institucionales. Todos los pacientes aceptaron participar
voluntariamente y firmaron carta de consentimiento
informado. Se consider6 que un paciente presentaba
rosacea papulo-pustular moderada a grave cuando en
la evaluacién global obtenia dos o tres puntos en eri-
tema, papulas, pustulas y telangiectasias. Los criterios
de exclusion fueron los siguientes: tratamiento durante
los ultimos tres meses (orales, tépicos y/o laser), ta-
baquismo, consumo frecuente (semanal) de bebidas
alcohdlicas, formas especiales de rosacea como extra-
facial y pioderma facial, pacientes con enfermedades
contraindicadas o que pueden empeorar con el uso de
isotretinoina, tales como insuficiencia renal, hepéatica,
hipervitaminosis A o dislipidemia. Se tomaron estudios
de laboratorio (biometria hematica, prueba de funcién
hepatica, perfil de lipidos, CPK y hormona gonadotro-
pina coridénica humana fraccién beta en mujeres) antes
del reclutamiento para evaluar su elegibilidad. Todas las
mujeres fueron enviadas al ginecélogo para el inicio de
un método anticonceptivo.

Los participantes que cumplieron los criterios de
seleccién del estudio fueron asignados aleatoriamen-
te (lista creada en sealedenvelope.com) a alguno de
los dos grupos de intervencién: el grupo A recibié 20
mg de isotretinoina al dia, mientras que el grupo B
recibié 10 mg al dia, durante 12 semanas. Los parti-
cipantes fueron evaluados a las cero, cuatro, ocho y
12 semanas de la intervencion por un médico derma-
télogo encargado de identificar y realizar el conteo de
lesiones faciales. La variable de resultado principal
fue el cambio en el nUmero de lesiones inflamatorias
y no inflamatorias. El eritema persistente y las telan-
giectasias se calificaron en una escala del 0 al 3 de
acuerdo a su intensidad y frecuencia. También se
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cuantifico el indice de eritema y melanina (escala del
0 al 999) con la sonda Mexameter MX18 (Courage +
Khazaka electronic GmbH). EI mexametro es un equipo
que mide los dos principales componentes que dan el
color a la piel: hemoglobina y melanina, a través de
los principios de absorcion y reflexién. Este equipo
emite tres longitudes de onda de luz especificas y un
receptor mide la luz reflejada. Al definirse la cantidad
de luz emitida es posible calcular la luz absorbida por
la piel. Se evaluo la calidad de vida utilizando la version
en espafol del cuestionario Dermatology Life Quality
Index (DLQI), que a mayor puntaje indica una menor
calidad de vida. Dicho cuestionario es un instrumento
que consta de 10 items, cuyo marco temporal abarca
los ultimos siete dias. Cada una de las preguntas
incluye cuatro posibles respuestas con puntuaciones
del 0 al 3. Las dimensiones de la calidad de vida que
mide son: sintomas y percepciones, actividades dia-
rias, ocio, trabajo/estudio, relaciones interpersonales
y tratamiento. La puntuacién va desde cero, que se
traduce en un impacto minimo en la calidad de vida,
hasta 30 puntos, que refleja el maximo impacto en la
calidad de vida. El conteo de lesiones, la medicién
de eritema, melanina, los estudios de laboratorio y la
toma de fotografias se realiz6 a las cero, cuatro, ocho
y 12 semanas del estudio. La calidad de vida se midi
a las cero y 12 semanas, mientras que la recidiva se
evalué a las 24 semanas. Se defini6 recidiva como la
presencia de mas lesiones que las reportadas a las 12
semanas. Los efectos adversos se midieron por medio
de evaluaciones clinicas y mediante bitacoras, donde
se registr6 el dia de inicio del sintoma y mediante prue-
bas de laboratorio durante las visitas cuatro, ochoy 12.
El criterio para interrumpir las intervenciones fueron las
alteraciones grado 2 de los resultados de los estudios
de laboratorio, establecidos por el Instituto Nacional
de Cancer 2003, definidos como grado 2 aquéllos con
los siguientes valores: triglicéridos 376-750 mg/dL,
colesterol total 301-400 mg/dL, ALT/AST 101-200 mg/
dL, leucocitos 2.0 a 2.9 x 103/mL, plaquetas 50-74 x
10%/mL y hemoglobina 8-9.9 g/dL.

El tamafio de muestra se calcul6 utilizando la fér-
mula para comparar dos proporciones, considerando
una diferencia en el numero de lesiones inflamatorias
entre ambos grupos de 10%, alfa de 0.5 y beta de
20%, se consideraron pérdidas durante el seguimiento
de 20%. Los datos fueron analizados con el programa
SPSS version 21.0 (SPSS Chicago, Il). Las variables
cualitativas se describieron mediante frecuencias y
las cuantitativas con distribucién normal utilizando la
media y la desviacién estandar; en caso contrario, se
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calculé la medianay el rango intercuartilico (RIQ). Para
analizar las diferencias en el conteo de lesiones, indi-
ces de eritema, melanina y calidad de vida se utilizé la
prueba t de Student en caso de distribucién normal, o
la U de Mann-Whitney en caso contrario. Se considerd
que existian diferencias estadisticamente significativas
(entre los grupos) con un resultado de alfa menor a 0.05.

RESULTADOS

Se reclutaron 34 pacientes por grupo (Figura 1). En el
grupo A, donde se otorgd 20 mg/dia de isotretinoina,
70.5% completaron el seguimiento a 12 semanas. Hubo
10 pérdidas, seis pacientes no acudieron a las citas
de seguimiento (semana ocho y/o 12), dos pacientes
suspendieron por decision propia, un paciente refirid
mialgias sin elevacion de CPK y un paciente tuvo ele-
vacion de CPK junto con mialgias, por lo que se decidi
su suspensién. En el grupo B, donde recibieron 10 mg/
dia de isotretinoina, 73.5% completaron el tratamiento,
hubo nueve pérdidas de seguimiento. De éstos, siete
pacientes no acudieron a las citas de control (semana
ocho y/o 12), un paciente refiri6 sintomas depresivos,
por lo que se decidi6 su suspension y un paciente tuvo
elevacion en el valor de bilirrubinas (BT 2.7 mg/dL).

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a las caracteristicas basales en ambos grupos
de tratamiento (Tabla 1). Predominé el sexo femenino
en ambos grupos, con mas de 60% de los casos.

Eficacia

Al comparar los resultados en ambos grupos a la sema-
na 12 de seguimiento, se encontré un mayor niUmero de
papulas y pustulas en el grupo A (isotretinoina 20 mg)
con una mediana de 29 papulas (RIQ 20-41), y de 22
papulas (RIQ 15-38) en el grupo B (isotretinoina 10 mg),
p = 0.248. La mediana de pustulas contabilizadas fue de
siete en el grupo A (RIQ 2-15) y de cinco en el grupo B
(R1Q2-10), p = 0.519. La mediana de la calificacidn de
las telangiectasias basales en el grupo A fue de unoy
en el grupo B de dos, mientras que a la semana 12 fue
de uno en ambos grupos, sin significancia estadistica.
El eritema transitorio basal en ambos grupos fue simi-
lar, dos (rango 2-3) y a las 12 semanas fue el mismo
para ambos, dos (1-2), p = 0.694. Al comparar los
resultados entre las visitas cuatro, ochoy 12 (Figuras
2y 3), no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a papulas, pustulas, telangiectasias o eritema
transitorio entre los grupos de intervencion (Tabla 2,
Figuras 4y 5).
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Se estudiaron 68 pacientes con diagnostico de
rosacea papulo-pustular moderada-grave

Excluidos (n = 0)

\4

Aleatorizado

v

Isotretinoina 10 mg/dia (n = 34)

\ 4

Isotretinoina 10 mg cada 24 horas
por 12 semanas

Pérdidas de seguimiento (n = 9)

¢ No acudieron a las citas de segui-
mienton =7

* Suspension por alteracion en
laboratorios n =1

o Suspendio por sintomas depresi-
vosn=1

Seguimiento

\ 4

n=25
Cantidad papulas y pustulas, erite-
ma, melanina, laboratorios, calidad
de vida, efectos adversos

Analisis

Figura 1: Diagrama de flujo del estudio de acuerdo a CONSORT.

Tabla 1: Comparacion entre grupos.

Grupo A Grupo B
(20 mg/dia) (10 mg/dia) p
Edad (afios) 36+ 10 39+ 10 0.197
Sexo femenino (%) 81.8 66.7 0.130
Pustulas basales* 7 (2-15) 5(2-10) 0.519
Papulas basales* 29 (20-41) 22 (15-38) 0.248
pLQr 6.5 (3.0-11.0) 7.0 (3.5-11.5)

*Mediana y rango intercuartilico.
DLQI = Dermatology Life Quality Index.
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v

Isotretinoina 20 mg/dia (n = 34)

\ 4

Isotretinoina 20 mg cada 24 horas
por 12 semanas
Pérdidas de seguimiento (n = 10)
* No acudieron a las citas de segui-
mienton =6
* Suspension por alteracion en
laboratorios n = 1
¢ Suspendi6 por mialgias n = 1
o Suspendio por otras causas n = 2

Y

n=24
Cantidad papulas y pustulas, erite-
ma, melanina, laboratorios, calidad
de vida, efectos adversos

En cuanto a los resultados de los estudios de labora-
torio, s6lo se encontro diferencia estadisticamente signi-
ficativa en el valor de colesterol total, triglicéridos, GGT y
LDL-C (Tabla 3), pero sin relevancia clinica. Se observo
una elevacion significativa del colesterol total a la semana
ocho en el grupo A (20 mg/dia), con un colesterol total
de 179 = 33 mg/dL; mientras que el grupo B tuvo valores
de 157 + 30 mg/dL, (p < 0.05). A la semana cuatro hubo
una elevacion significativa en el grupo A de los niveles de
triglicéridos, con una mediana de 133 mg/dL (RIQ 99-183);
por su parte, en el grupo B fue de 100 mg/dL (RIQ 76-130).
El LDL-C estuvo elevado a la semana ocho con un valor
promedio de 121 + 32 en el grupo Ay en el grupo B de 98
+ 35 (p < 0.05). Ala semana cuatro, la mediana del valor
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Efectos adversos

Los efectos adversos se valoraron a la semana cuatro,
ochoy 12 (Tabla 5). A la semana cuatro, 58.8% de los
pacientes en el grupo B con 10 mg/dia presentaron
algun sintoma. El principal sintoma fue la xerosis en
29.4% de los casos. En el grupo A (20 mg/dia), 52.9%
presentd algun efecto adverso sin observarse diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos. En
este grupo, los sintomas principales fueron la xerosis,
y el dolor en 23.5% cada uno, y prurito en 14.7%. A la
semana ocho, los efectos adversos presentados fueron
menores, siendo 26.5% en ambos grupos y predomi-

Semana0  Semana4  Semana8  Semana 12 nando la xerosis con 8.8% en el grupo de 20 mg/dia
Grupo A Grupo B de isotretinoina y en 14.7% del grupo de isotretinoina
10 mg/dia. A la semana 12, 5.9% de los pacientes en
Figura 2: Nimero de papulas por visita. ambos grupos presentaron algin efecto adverso. No se
presentaron diferencias ni clinicas ni estadisticamente
PUstulas significativas entre ambos grupos.
8 Calidad de vida
g 7
= 6 \ La calidad de vida se midi6 en la visita basal y en la se-
[ - . .
g \ mana 12, al término del tratamiento. No se documentaron
% 5 \ diferencias en los puntajes de la calidad de vida entre los
S 4 grupos de intervencion. Se compararon las preguntas
H—
é 2 \ Tabla 2: Variables clinicas basales y por visita.
=]
z 1 Variables Basal Semana4 Semana8 Semana 12
Semana 0 Semana 4 Semana8  Semana 12 Papulas (n)
Grupo A Grupo B Grupo A 29 (20-41) 8(3-18)  6(3-14) 3(2-8)
Grupo B 22(15-38)  10(8-17) 7 (4-16) 4 (1-10)
Figura 3: Numero de pustulas por visita. Pustulas (n)
Grupo A 7 (2-15) 1(0-4) 1(0-3) 0 (0-1)
Grupo B 5 (2-10) 3(0-5) 1(0-4)  0(0-2)
de gamma-glutamil transferasa (GGT) en el grupo A fue Telangiectasias (n)
de 27 mg/dL (RIQ 20 a 40) y el grupo B de 21 mg/dL (RIQ Grupo A 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
13-29). Aunqgue hubo diferencias estadisticamente signifi- Grupo B 2(1-2) (1-2) (1-2 (1-2
cativas de algunos parametros de laboratorio, con valores Eritema transitorio (n)
mas altos en el grupo A, este aumento de los niveles no Grupo A 2(2-3) 2(23)  2(23  2(12)
fue clinicamente significativo ni ameritd la interrupcion del CEEEI A\ U
. . 9 P Eritema no transitorio (n)
tratamiento en ninguno de los dos grupos. Grupo A 2 (2-3) 2 (2-3) 2023  2(1-2)
Se encontraron diferencias en el valor de melanina Grupo B 3(2-3) 2 (2-2) 2 (1-3) 2 (2-2)
a las semanas ocho y 12. El grupo A (20 mg/dia) tuvo DLQI (n)
una mediana de 198 (RIQ 173-246); mientras que el B Grupo A 6.5 (3.0-11.0) - - 1.0 (0.0-3.0)
(10 mg/dia) tuvo una mediana de 213 (RIQ 194-246), p Grupo B 7.0 (3.5-11.5) - - 1.0 (0.0-3.0)

< 0.05. Enla semana 12 el grupo A tuvo una mediana
de 176 (RIQ 141-212); mientras que la del grupo B fue
de 208 (RIQ 180-241), p < 0.05 (Tabla 4).
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Mediana (rango intercuartilico).
DLQI = Dermatology Life Quality Index.
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Figura 4:

Paciente del grupo A isotretinoina 20
mg/dia. A) Basal, B) Semana 12.

entre ambos grupos de manera individual de las semanas
ceroy 12, y no se encontraron diferencias. En la primera
visita en el grupo A, la mediana del puntaje fue de 6.5
(RIQ 3.0-11.0) mientras que la del grupo B fue de 7 (RIQ

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 47-55

Figura 5:

Paciente del grupo B isotretinoina 10
mg/dia. A) Basal, B) Semana 12.

3.5-11.5). Aunque no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas si hubo una disminucion en los
puntajes de la calidad de vida a las 12 semanas en ambos
grupos, con una disminucién promedio de un punto (0-3).
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Recidiva a la semana 24

Se realizd seguimiento a los pacientes que acudieron
a las 12 semanas posteriores al término de las inter-
venciones. Se definié recaida a la semana 24 como la
presencia de un mayor nimero de lesiones inflamatorias
(papulas o pustulas) en comparacién con la semana
12. Del grupo B (10 mg/dia) acudieron 16/25 (64%),
mientras que del grupo A (20 mg/dia) acudieron 7/24

53

(29%). En el grupo B, los pacientes que recibieron la
dosis més baja (10 mg/dia), 68% (11/16) presentaron
recaida, mientras que en el grupo A (20 mg/dia) 71%
la presentd.

DISCUSION

Larelevancia de este estudio radica en que los resulta-
dos obtenidos arrojan que no hay una diferencia signifi-

Tabla 3: Laboratorios basales y por visita.

Variables Basal Semana 4 Semana 8 Semana 12
AST (UIL)

Grupo A 20 (15-25) 23 (14-44) 22 (13-28) 20 (18-23)

Grupo B 20 (15-34) 20 (16-27) 20 (13-32) 20 (17-25)
ALT (ULL)

Grupo A 20 (17-28) 22 (17-29) 19 (17-25) 18 (13-24)

Grupo B 19 (17-26) 21 (16-25) 19 (16-25) 21 (14-28)
GGT (UIL)

Grupo A 24 (15-44) 27 (20-40) 26 (18-40) 24 (17-37)

Grupo B 19 (13-26) 21 (13-29) 20 (14-34) 21 (14-30)
Bilirrubina total (mg/dL)

Grupo A 0.53 (0.35-0.76) 0.45 (0.40-0.70) 0.51 (0.37-0.70) 0.48 (0.29-0.63)

Grupo B 0.51(0.40-0.72) 0.58 (0.48-0.96) 0.58 (0.41-0.77) 0.47 (0.37-0.92)
Bilirrubina indirecta (mg/dL)

Grupo A 0.30 (0.21-0.52) 0.30 (0.20-0.49) 0.30 (0.20-0.50) 0.30 (0.19-0.45)

Grupo B 0.30 (0.22-0.49) 0.40 (0.30-0.70) 0.33 (0.26-0.53) 0.30 (0.21-0.60)
Bilirrubina directa (mg/dL)

Grupo A 0.20 (0.13-0.22) 0.18 (0.14-0.24) 0.18 (0.10-0.24) 0.15 (0.12-0.21)

Grupo B 0.19 (0.14-0.27) 0.21 (0.18-0.30) 0.19 (0.14-0.22) 0.18 (0.12-0.28)
Fosfatasa alcalina (U/L)

Grupo A 80 (70-95) 84 (68-107) 82 (71-98) 84 (74-91)

Grupo B 81 (71-92) 77 (68-92) 75 (64-92) 78 (66-89)
Glucosa en ayuno (mg/dL)*

Grupo A 96 + 25 91 +£20 92+8 94 +6

Grupo B 90+ 19 90+9 94+ 15 9110
Colesterol total (mg/dL)*

Grupo A 168 + 25 173+ 32 179 + 33 169 + 29

Grupo B 161 £24 159 £ 35 157 £ 30 167 £ 22
LDL-C (mg/dL)*

Grupo A 109 £ 28 112 £ 27 121 +£ 32 111 £ 30

Grupo B 100 + 23 104 + 26 98+ 35 108 + 24
HDL-C (mg/dL)*

Grupo A 47 + 20 43+10 44 +11 50+ 24

Grupo B 47 + 18 46+9 56 + 54 47+9
Triglicéridos (mg/dL)

Grupo A 116 (90-153) 133 (99-183) 113 (88-177) 115 (100-159)

Grupo B 102 (85-140) 100 (76-130) 103 (92-159) 104 (86-126)

Mediana (rango intercuartilico). * Media y desviacion estandar.
Valores en negrita tuvieron una p < 0.05. El resto no fue significativo.

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; GGT = gamma-glutamil transferasa.
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Tabla 4: Medicién de melanina con mexametro basal y en cada visita.

Variable Basal Semana 4 Semana 8 Semana 12
Mexametro melanina
Grupo A 215 (182-248) 190 (166-207) 198 (173-246) 176 (141-212)
Grupo B 235 (198-243) 205 (173-235) 213 (194-246) 208 (180-241)
Mexametro eritema
Grupo A 490 (463-556) 508 (434-556) 507 (475-555) 444 (397-487)
Grupo B 505 (480-546) 500 (451-553) 474 (433-569) 485 (454-511)

Mediana (rango intercuartilico).
Valores en negrita tuvieron una p < 0.05. El resto no fue significativo.

cativa entre administrar 10 o 20 mg/dia de isotretinoina
para el tratamiento de la rosacea. En nuestro estudio,
ambos esquemas terapéuticos lograron una reducciéon
clinicamente significativa del nUmero de papulas y pus-
tulas, asi como del eritema. Al realizar el analisis por
intencion a tratar, considerando las pérdidas en ambos
grupos, los resultados fueron similares. Los efectos
adversos clinicos y de parametros de laboratorio fueron
similares en ambos grupos de tratamiento. La eficacia
de ambos esquemas de isotretinoina se vio reflejada
en la mejoria de la calidad de vida de los pacientes a
las 12 semanas del tratamiento.

En la Ultima revision sistematica Cochrane, se conclu-
yb que las dosis bajas de isotretinoina son de 3 a 36%
mas efectivas que la doxiciclina a dosis de 50-100 mg/
dia para el tratamiento de la rosacea papulo-pustular,

Tabla 5: Efectos adversos durante cada visita.

Grupo A Grupo B p

Efectos adversos (%)

Semana 4 52.90 58.80 0.466

Semana 8 26.50 26.50 1.000

Semana 12 5.90 5.90 1.000
Dolor (%)

Semana 4 17.6 11.8 0.734

Semana 8 8.8 2.9 0.307

Semana 12 2.9 29 1.000
Xerosis (%)

Semana 4 23.5 29.4 0.392

Semana 8 8.8 14.7 0.355

Semana 12 29 59 0.500
Prurito (%)

Semana 4 14.7 8.8 0.355

Semana 8 5.9 0.0 0.246

Semana 12 2.9 5.9 0.500
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con un RR de 1.18 (IC95% 1.03-1.36)." El primer es-
tudio que demostrd la eficacia de la isotretinoina para
el tratamiento de la rosacea fue realizado por Gollnick.
En este estudio se observo que la isotretinoina a dosis
de 0.3 mg/kg de peso es superior al placebo e igual que
la doxiciclina para lograr una reduccion de 90% de las
lesiones inflamatorias. También evidenciaron que es
mas segura la dosis de 0.3 mg/kg que la de 0.5 mg/kg,
la cual ocasiona mas cuadros de dermatitis facial como
efecto secundario.*® Estos resultados fueron similares a
los reportados posteriormente por Shidian en un estudio
con pacientes diagnosticados con rosacea de dificil
tratamiento. En este estudio se demostrd que la dosis
de 0.25 mg/kg peso es efectiva para el tratamiento de
la rosacea papulo-pustular resistente a tratamiento de
primera linea.'® En el nuestro, a las 12 semanas hubo
una disminucién promedio de 86% de papulas y de
83% de pustulas en ambos grupos, sin encontrarse
diferencias ni clinicas ni estadisticamente significativas
con ambos esquemas de isotretinoina (10 mg vs 20 mg/
dia). La dosis de 10 mg/dia es equivalente a 0.1 mg/kg
peso al diay la de 20 mg/dia a la de 0.3 mg/kg de peso.

Los estudios previos no exploraron el porcentaje
de recidiva de las lesiones inflamatorias al término del
tratamiento con isotretinoina. Aunque en nuestro estudio
pocos pacientes acudieron a la cita de seguimiento, a las
24 semanas se observo que 68y 71% de los pacientes
en los grupos de 10 vs 20 mg/dia, presentaron recidiva
de las lesiones inflamatorias. Es decir, la recidiva pare-
ce ser similar con ambos esquemas terapéuticos. Los
dermat6logos debemos considerar que posterior a un
esquema de 12 semanas de isotretinoina, los pacientes
presentaran recidiva.

Un resultado interesante medido de manera objetiva
fue la valoracion de la melanina con el uso del mexame-
tro, con el cual se documenté que el grupo que recibid
20 mg/dia de isotretinoina present6 una reduccion
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del indice de melanina a las semanas ochoy 12, (p <
0.05). En la literatura existe un reporte de caso de una
paciente que padecia tanto acné como melasma, y que
al recibir isotretinoina tuvo una mejoria importante en
el melasma.'” Se conocen los efectos de la tretinoina
topica en el tratamiento del melasma; sin embargo, no
se conocen muy bien los efectos del tratamiento con
retinoides orales en pacientes con melasma.

Es importante sefialar que la principal limitacién de
este estudio fue el no completar el tamano de muestra
calculado para demostrar equivalencia de ambos esque-
mas terapéuticos (valor beta final de la muestra de 0.05).
Sin embargo, las fortalezas metodologicas del mismo
fueron la aleatorizacion de la asignacion a las interven-
ciones, la evaluacién de las lesiones inflamatorias por
parte de un investigador cegado a las intervencionesy la
medicion objetiva del eritema y de la melanina utilizando
la sonda mexametro; asi como el registro de los efectos
secundarios a través de las bitacoras de los pacientes
y de los estudios de laboratorio.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio sustentan que
la administracion de 10 mg/dia de isotretinoina para el
tratamiento de la rosacea papulo-pustular es similar a la
dosis de 20 mg/dia. Y que aunque en nuestra muestra la
incidencia de efectos secundarios fue similar, en estudios
previos se ha observado que una menor dosis diaria de
isotretinoina reduce la incidencia de efectos adversos
graves que ameriten la suspensién del tratamiento.
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