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RET: Rosécea eritemotelangiectésica
RPP: Rosacea papulopustular
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FDA: Food and Drug Administration USA
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RESUMEN

La rosacea es un trastorno cronico de la piel, que afecta principalmente a la cara, abarca
varios signos cutaneos como eritema, telangiectacias, papulas, pustulas y lesiones
oculares. Su fisiopatologia en cuanto a los desencadenantes es aun desconocida. Se
sabe que varios microorganismos como el Demodex folliculorum ya tienen su papel
en la fisiopatologia, pero recientes estudios muestran que existe una relacion entre
Helicobacter pylori y rosacea, especialmente por una alta prevalencia de esta bacteria
en los pacientes con la enfermedad y porque una vez que se les administra medicacion
para erradicar el Helicobacter mejoran las lesiones de la piel. En nuestro medio no hay

estudios que demuestren asociacion entre Helicobacter y rosacea.

Objetivo

El principal objetivo fue comparar la prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes
con rosacea atendidos en una consulta dermatoldgica privada de las Torres Médicas
del Hospital Metropolitano en Quito versus los pacientes sin rosacea de la poblacion
general. También, se compar0 la prevalencia de dispepsia como sintomatologia

asociada a H. pylori.

Meéetodo

Se realizd un estudio de casos y controles, con muestreo aleatorio simple. La muestra
se calculd en 25 pacientes con rosacea que cumplian los criterios de inclusion y 50
controles (1:2) que cumplian los criterios seleccionadores. Se les realizé el test rapido
de dispepsia y la prueba del antigeno de H. pylori en heces. Se estudié la variable

rosacea en comparacion con la edad, sexo, presencia de H. pylori y presencia de



dispepsia. El anélisis estadistico se realiz6 en el programa Epilnfo 7®, se utilizo la
medida de asociacién Odds Ratio, la prueba de significancia chi cuadrado con

correccion de Yates y el valor de p menor a 0,05.

Resultados

Variable sexo, edad y rosacea

En el grupo de pacientes con rosacea, 20 (80%) fueron mujeres y 5 hombres (20%),
dando relacion de 4:1. La media de edad en los casos fue de 55,7 + 11,8 afios y la
media en los controles fue de 58,5 + 11,6 afios. El intervalo de edad donde se

presentaron la mayoria de casos fue de 51 a 60 afios (48%).

Variable presencia de Helicobacter pylori y rosacea

Dentro de los 25 casos, 10 (40%) presentaron el antigeno de Helicobacter pylori
positivo y 15 (60%) presentaron el antigeno negativo. Mientras que, de los 50
controles, 22 (44%) presentaron el antigeno positivo y 28 (56%) negativo. Se obtuvo
un OR de 0,84 con un IC 95% de 0,31 — 2,25 y un chi cuadrado con correccion de

Yates de 0,0068 y un valor de p de 0,93.

Variable dispepsia y rosacea

De los 25 casos de rosacea, 9 (36%) presentaron dispepsia y 16 (64%) no la
presentaron. Mientras que, de los 50 controles, 20 (40%) presentaron dispepsia y 30
(60%) no la presentaron. Se obtuvo un OR de 0,84 con un IC 95% de 0,31 — 2,25y un

chi cuadrado con correccion de Yates de 0,0070 y un valor de p de 0,93.



Variable dispepsia y presencia de Helicobacter pylori

De los 75 pacientes incluidos en el estudio, 29 (38,67%) presentaron dispepsia, de ellos
17 (58,62%) dieron positivo para H. pyloriy 12 (41,38%) fueron negativos. Mientras
que 46 de los 75 (61,33%) no presentaron dispepsia, y de ellos 15 (32,61%) fueron
positivos para H. pyloriy 31 (67,39%) fueron negativos. Se obtuvo un OR de 2,92 con
un 1C 95% de 1,11 — 7,66 y un chi cuadrado con correccion de Yates de 3,91 y un valor

de p de 0,04.

Conclusiones y recomendaciones
El estudio demostro que no hubo asociacion entre H. pylori y rosacea. La prevalencia
de infeccion de Helicobacter pylori no fue significativamente mayor en los pacientes

con rosacea en comparacion con el grupo control.

Tampoco se demostrd que los casos tengan mas dispepsia. Sin embargo, si hubo
asociacion significativa entre dispepsia y H. pylori, lo que da a entender que un

paciente con rosacea y dispepsia debe ser investigado de H. pylori

Se recomienda que se realice un estudio para investigar la prevalencia de rosacea en
nuestro medio, evitando el subdiagndstico y la confusién con otras patologias como el
acné y asi poder calcular una muestra mas grande de casos que permita relacionarlos

1:1 con los controles.

Palabras clave: Rosacea, Helicobacter pylori, antigeno, dispepsia



ABSTRACT

Rosacea is a chronic skin disorder that mainly affects the face, with many cutaneous
signs like erythema, telangiectacias, papules, pustules and eye damage. The triggers in
the pathophysiology of this disease are still unknown. There are microorganisms like
Demodex folliculorum that has a role in the pathophysiology, but recent studies show
that there is a relationship between Helicobacter pylori and rosacea, due to this
bacterium has a high prevalence in patients with rosacea and because when patients
are treated with medication for Helicobacter, the skin lesions improve. In Ecuador,

there aren’t studies that show any connection between Helicobacter and rosacea.

Objective

The main objective was to compare the prevalence of Helicobacter pylori in patients
with rosacea versus patients without rosacea. This was tested in a department of
dermatology in the Medical towels at the Metropolitan Hospital of Quito. Also, to

compare the prevalence of dyspepsia associated with H. pylori.

Method

A case-control type study was conducted. The sample was calculated in 25 patients
with rosacea and 50 controls who met the inclusion criteria. They were evaluated with
a rapid test of dyspepsia and were investigated on Helicobacter pylori antigen in stool.
The variable rosacea was compared with the variable sex, age, Helicobacter pylori

infection and dyspepsia. The statistical analysis was performed on the Epilnfo 7



program. The measure of association was Odds Ratio and the measures of significance

were chi square with Yates correction, t-student, and the p-value was less than 0.05.

Results

Variable sex, age and rosacea

In the rosacea group, 20 (80%) were female and 5 (20%) were male, with a relation of
4:1. The mean age of the cases was 55,7+11,8 years and the mean age of the controls
was 58,5 £11,6. The age range with more prevalence of rosacea was from 51 to 60

years (48%).

Variable Helicobacter pylori and rosacea

Of the 25 cases, 10 patients (40%) had positive H. pylori antigen and 15 patients (60%)
had negative H. pylori antigen. On the other side, of the 50 controls 22 patients (44%)
had positive H. pylori antigen and 28 patients (56%) had negative H. pylori antigen.
(OR 0,84, IC 95%: 0,31-2,25, chi square with Yates correction: 0,0068 and p-value:

0,93).

Variable dyspepsia and rosacea
Of the 25 cases, 9 (36%) had dyspepsia and 16 (64%) didn’t have it. While, as a result
of'the 50 controls, 20 (40%) had dyspepsia and 30 (60%) didn’t have it. (OR 0,84, IC

95%: 0,31-2,25, chi square with Yates correction: 0,0070 and p-value: 0,93)



Variable dyspepsia and Helicobacter pylori infeccion

Finally, from the 75 patients, 29 (38,67%) had dyspepsia and in this group 17 had
positive H. pylori antigen and 12 had negative H. pylori antigen. While, 46 didn’t have
dyspepsia and in this group 15 had positive H. pylori antigen and 31 had negative H.
pylori antigen. (OR 2.92, IC 95%: 1,11-7,66, chi square with Yates correction: 3.91

and p-value: 0,04)

Conclusions and recommendations

The study demonstrated that there wasn’t any relation between H. pylori and rosacea.
Prevalence of H. pylori infection wasn’t significantly higher in patients with rosacea
than control group and the cases didn’t have more prevalence of dyspepsia. Although,

there was a significant connection between dyspepsia and H. pylori.

Other study should be conducted, to evaluated the real prevalence of rosacea and it
have to avoid the sub diagnostic and the confusion with other illness like acne. So,
with that result we can calculate other sample with more cases and compare them with

the controls in a relation 1:1.

Key-words: Rosacea, Helicobacter pylori, antigen, dyspepsia



CAPITULO 1.- INTRODUCCION A LA ROSACEA

1.1 DEFINICION DE ROSACEA

La rosacea es un trastorno cutaneo crénico, clasificado como una dermatosis facial
principalmente de las convexidades de la cara central (mejillas, barbilla, la nariz y la
frente central), a menudo se caracteriza por remisiones y exacerbaciones. Sobre la base
de los conocimientos actuales, se considera como un sindrome, que abarca varias
combinaciones de signos cutaneos tales como enrojecimiento, eritema, telangiectasias,

edema, papulas, pustulas y lesiones oculares.?)

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA ROSACEA

La rosacea es mas frecuente en personas de tez clara (fototipos 'y 11)®). su prevalencia
es dificil de evaluar debido a sus manifestaciones clinicas variables. La estimacion de
la prevalencia de la rosacea en poblaciones de piel clara varia de 1 a 10% segin un
estudio realizado en Francia, por el servicio de dermatologia del Hospital Henri
Monro®. El pico de la gravedad esta entre la tercera y cuarta década de vida, aunque
la enfermedad se observa con frecuencia en los adultos mayores, y las mujeres son
mas afectadas que los hombres®. Los datos sobre incidencia de la rosécea en
diferentes grupos raciales son variables y generalmente escasos, pero se puede decir
que es mayor en personas de piel clara y en poblaciones asiaticas y menor en personas

con tipos de piel mas oscuras®



1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA ROSACEA

La patogenia de la rosacea es multifactorial y depende del subtipo. Dentro de las
etiologias principales se encuentran la luz ultravioleta, los microorganismos, y la
exposicion crénica y repetida a los factores desencadenantes de la rubefaccion que son,
por ejemplo: las temperaturas calidas o frias, el ejercicio, el estrés, las comidas picantes
y los cosméticos.®

Sin embargo, las investigaciones recientes apuntan a que las diferentes etiologias,
principalmente la luz ultravioleta y los microorganismos coinciden en la
disregulacion del sistema inmune innato, el cual desencadena la hiperreactividad
vascular y el dafio a la estructura o composicion del tejido conjuntivo dérmico. (Fig.1)
Mientras que los factores desencadenantes tienen que ver con una disregulacion

neurogénica en la piel.®)

Temperaturas célidas o
frias, ejercicio, estrés,
comida picante,

[ LUZ UV ][ Microorganismos ]

cosméticos
Disregulacion del Disregulacion
sistema inmune innato neurogénica de la piel

T

ROSACEA

FIGURA 1.- Etiologia de la rosécea
Realizado por: Diego Paredes 2016. Informacion tomada de: Referencia bibliogréfica 5




1.3.1 Disregulacion del sistema inmune innato

Para entender la forma de actuar de las etiologias, en primer lugar, hay que
conceptualizar lo que significa la disregulacion del sistema inmune en el caso de la
rosacea.

En condiciones fisioldgicas normales, la activacion del sistema inmune innato conduce
a un aumento controlado de ciertas citocinas y péptidos antimicrobianos (AMPS). Los
péptidos antimicrobianos, son moléculas que se encuentran en los tejidos que ofrecen
una barrera fisica contra la infeccion o dafio de cualquier tipo. En este caso, la piel es
la barrera fisica mas grande en el ser humano y posee estas moléculas. Al principio se
creia que solo tenian propiedades microbicidas, pero ahora se sabe que los AMPs
ejercen actividades inmunomoduladoras y reparadoras de dafio. Finalmente, dentro de

la piel hay dos AMPs, las defensinas y la catelicidina.®

FIGURA 2.- Péptidos antimicrobianos, catelicidina (circulos rojos). A. En piel normal. B.
En piel con rosacea
Realizado por: Diego Paredes 2016. Informacion tomada de: Referencia bibliogréfica 7

En los pacientes con rosacea se ha demostrado un aumento de la expresion del AMP

catelicidina (Fig 2), y a mas de ella también hay aumento de la calicreina 5 (KLK5)®,



enzima responsable del cambio de la catelicidina en su péptido activo que lo llamaron
LL-37® (Fig.3). Ademas de ser abundantes, las formas de KLK 5y LL-37 presentes
en la piel con rosacea difieren de los de la piel sana. En la piel con rosacea, LL-37 es
procesada en fragmentos aln mas cortos que regulan ciertos procesos, tales como
quimiotaxis de leucocitos, angiogénesis y cambios en la matriz extracelular. La
inyeccion de estos fragmentos del péptido LL-37 en ratones causa una respuesta

similar a la rosacea lo que apoya su patogénesis.®

Rosdcea

KLK5 Patofisiologia:
CATELICIDINA LL-37 Inflamacion
(quimiotaxis)
Angiogénesis

FIGURA 3.- Cambio de la catelicidina a LL-37 por la calicreina 5 (KLK5).
Realizado por: Diego Paredes 2016. Informacion tomada de: Referencia bibliogréfica 8

Estos resultados en la disregulacion del sistema inmune innato ayudan a explicar las
etapas finales en la patogénesis de la rosacea, que son responsables de algunas de las
manifestaciones clinicas. Las etiologias que desencadenan esta disregulacion son la
luz UV y los microorganismos como el Demodex folliculorum, el Staphyloccocus

epidermidis y el Helicobacter pylori.®

1.3.1.1 Microorganismos

Los microorganismos han sido relacionados con la patogénesis de la rosacea.
Existen unos receptores llamados tipo toll 2 (TLR2) en los queratinocitos, que se

activan principalmente por moléculas estructurales de microorganismos propios de la

10



piel, como el Demodex folliculorum y el Staphylococcus epidermidis, y posiblemente
patogenos fuera de la piel como el Helicobacter pylori®®.(Fig.4) Los TLR2 una vez
estimulados incrementan los niveles de KLK5 que degrada la catelicidina en su

producto activo LL-37 que desencadena la sintomatologia de la rosécea.

Demodex .
i S. epidermidis Helicobacter
folliculorum pylori
Queratinocitos
KLK5
CATELICIDINA LL-37
FIGURA 4.- Papel de los microorganismos en rosacea. Activan los receptores tipo toll 2
(TLR2) que a su vez aumentan la calicreina 5 (KLK5).
Realizado por: Diego Paredes 2016. Informacion tomada de: Referencia bibliogréfica 10

Varios estudios han reportado diferencias en la presencia y carga microbiana, de estos

microorganismos, entre los pacientes con rosacea y sin rosacea.

1.3.1.1.1 Demodex folliculorum.

Demodex folliculorum es un acaro saprofitico de la piel que cominmente reside en las
glandulas sebaceas de la piel sana. Su longitud es variable, de aproximadamente 0,06
a 0,4 mm. Su ciclo de vida es de 15 dias, con una reproduccion sexuada dentro del

foliculo piloso pasan de huevo a larva, a protoninfa, deutoninfa y luego en forma
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adulta. EI D. folliculorum se observa en la piel normal con una prevalencia de 100%

y una densidad menor de 5 4caro/cm2 en la poblacion adulta®?.

IMAGEN 1: Demodex folliculorum con

Microscopio de Luz 40X. Paciente 51 afios con
rosacea papulopustular
Realizado por: Diego Paredes 2016

El 4caro se mueve con cuatro pares de patas, cada una de ellas con dos garras, las
cuales son responsables de la erosion del epitelio. Se alimenta de los queratinocitos
formando rupturas cuténeas que pueden llegar a la dermis*?. Como la barrera cutanea
se altera, los receptores tipo toll 2 son estimulados por los antigenos del acaro que
activan el sistema inmunitario humano®®. Individuos con rosacea han demostrado
tener una alta densidad de Demodex en la piel del rostro comparado con individuos
sin rosacea. En un estudio, en el que aplicaron la biopsia estandarizada superficial de
la piel encontraron que los pacientes con rosacea eritemotelangiectasica y
papulopustular tuvieron un aumento de 5,7 veces la densidad de Demodex
folliculorum en comparacion con los controles sanos ¥. En otros estudios, se ha

demostrado que una alta densidad de Demodex se considera cuando hay mas de 5
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acaros por cm2 de piel. Por ello en uno de ellos encontraron una media de 12,8 4acaros
versus 0,7 &caros en los pacientes control (p<0,001) ®,

Por lo tanto, el aumento de Demodex folliculorum es responsable de una abrasién
micropermanente de la piel, lo que es probable que sea el origen de la hipersensibilidad
en la rosécea (Fig.5). Pero ademas, se vio que el tratamiento de este &caro no era
suficiente para la mejoria clinica de la rosacea, lo que sugeria que el D. folliculorum

por si solo no es el responsable de la patogénesis de la enfermedad. .

B KLK5
CATELICIDINA —» LL-37

FIGURA 5.- D. folliculorum. A. En piel normal. B. En piel con rosacea. Hay aumento de la
densidad del &caro.
Realizado por: Diego Paredes 2016 Informacion tomada de: Referencia bibliogréfica 13

1.3.1.1.2 Staphylococcus epidermidis

El Staphylococcus epidermidis es una bacteria gram positiva, catalasa positiva y
coagulasa negativa. Es la bacteria comensal mas prevalente en la piel sana humana,
que juega un papel fundamental en la defensa contra patdgenos. Ciertas cepas de estas
bacterias producen AMPs que inhiben el crecimiento de otras bacterias incluyendo el

Staphylococcus aureus 7. Pero los cultivos de la secrecion de las pustulas de los
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pacientes con rosacea papulopustular han demostrado que el S. epidermidis tiene
diferentes caracteristicas al que se encuentra en la piel normal. Por ejemplo, se ha visto
que el S. epidermidis de la rosacea es beta-hemolitico en comparacion con las

propiedades no hemoliticas de los controles.®)

Estos hallazgos sugieren que las cepas de S. epidermidis presentes en la piel de
pacientes con rosacea pueden secretar factores de virulencia que no se ve en la piel
sana. Estos factores pueden estimular el sistema inmune innato por medio de los TLR2,

que conduce a la aparicion o propagacion de los sintomas de la rosacea.®

1.3.1.1.3 Helicobacter pylori

La hipotesis del papel fisiopatoldgico del H, pylori es que una vez que atraviesa la
mucosa intestinal pone sus moléculas antigénicas en contacto con la circulacién

sistémica y el sistema inmune innato agravando la rosacea. (Ver Capitulo 2).

1.3.1.2 Luz ultravioleta

La radiacion UV es el otro desencadenante del sistema inmune innato y puede
empeorar los sintomas de la rosacea. La presencia de la elastosis solar en muestras de
biopsias de piel obtenidas de pacientes con rosacea y la alta prevalencia de la rosacea
entre las personas con piel clara también sugieren un papel para la radiacion UV en la
patogénesis de la enfermedad. ®®  La luz UVA causa la sobreexpresion de
metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP), especialmente la MMP-9 que es

la que mas degrada la catelicidina (Fig.6). A su vez, se sabe que esta Ultima
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metaloproteinasa es secretada por la degranulacion de los mastocitos que también una
vez activados pueden secretar el LL-37 directamente sin necesidad de todo el proceso

antes mencionado.®

LUZ ULTRAVIOLETA
Metaloproteinasas ROS FGF2
VEGF2
TLR2
Angiogénesis
KLKS
CATELICIDINA LL-37

FIGURA 6.- Papel de la luz ultravioleta. La Luz UV genera metaloproteinasa (MMPs),
especies reactivas de oxigeno (ROS) y factores de crecimiento.

Realizado por: Diego Paredes 2016 Informacion tomada de: Referencia bibliogréfica 20
y2l

La luz UVB, por otro lado, aumenta la produccion y secrecion del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF2) y del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF2) que contribuyen a la formacion de telangiectacias en la roséacea.??
Finalmente, la luz ultravioleta libera en la piel especies reactivas de oxigeno (ROS)
que lleva nuevamente a la activacion de los TLR2 (Fig.6) y desencadena toda la

cascada inflamatoria.®

1.3.2 Disregulacion neurogénica de la piel

Es la segunda parte de la fisiopatologia de la rosacea (Figl). El hecho de que muchos

de los factores desencadenantes de la rosacea, incluyendo los cambios de temperatura
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y la comida picante, activan nervios sensoriales, alentd mas la investigacion sobre el
papel del sistema nervioso de la piel en la rosécea. Dos subfamilias de receptores
contribuyen a la patogénesis. El primer grupo son los receptores vaniloides (TRPV)
que constan de 6 canales distintos, los primeros cuatro se encuentran activos en la
rosacea. El primero de estos receptores, TRPV1, se expresa en nervios sensoriales y
otras células no neuronales como los queratinocitos y juega un papel en la
vasoregulacion. EI TRPV 2, 3y 4 son activados por el aumento de la temperatura y
producen también vasodilatacion. Entonces, estos receptores se relacionan con el
eritema de la rosacea. ?¥

El segundo grupo consiste en los canales de anquirina (TRPA) que también se
encuentra en neuronas sensoriales primarias y son termosensibles, pero también
susceptibles a ciertas especias como el aceite de mostaza o el cinamaldehido,
constituyente principal de la canela. Por esto, las comidas muy condimentadas son

factores desencadenantes de la sintomatologia de la rosacea. ¢

Temperaturas o

calidas o frias Ejercicio Estrés Condimentos
Receptores Canales de
vaniloides anquirina

Vasodilatacion de los vasos
dérmicos --- Eritema

FIGURA 7.- Disregulacion neurogénica de la piel.
Realizado por: Diego Paredes 2016 Informacion tomada de: Referencia bibliogréfica 24
y 25
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1.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE
LOS SUBTIPOS DE ROSACEA

En el 2002, el Comité de Expertos de la Sociedad Nacional de Roséacea desarrollé un
sistema de clasificacion para ayudar a estandarizar el diagndstico entre clinicos e
investigadores. El comité dividio los criterios diagndsticos de rosécea en
caracteristicas primarias y secundarias. La presencia de uno o mas de las caracteristicas
primarias realiza el diagndstico. Las caracteristicas secundarias pueden o no estar

presentes y en algunos casos puede ocurrir independientemente ©),

TABLA 1. Criterios Diagnésticos de Rosacea

Presencia de >1 de las siguientes caracteristicas primarias

Rubor (eritema transitorio)

Eritema no transitorio

Papulas y pustulas

Telangiectasias

Puede incluir >1 de las siguientes caracteristicas secundarias
e Quemazon o escozor, principalmente en la piel malar

e Placas
e Apariencia seca
e Edema

e Manifestaciones oculares
e Localizacion periférica
e Cambios fimatosos
Fuente: National Rosacea Society Expert Committee (5)

También el Comité describio cuatro subtipos de rosacea:
1. Roséacea eritemotelangiectasica
2. Rosécea papulopustular
3. Rosacea fimatosa

4. Rosacea ocular
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1.4.1 Rosécea eritemotelangiectasica (RET)

El estado mas temprano de la rosacea vascular es un rubor recurrente (flushing), que
con el tiempo, se hace mas duradero y termina siendo permanente. La RET se
caracteriza por episodios de rubor y eritema facial central persistente. El eritema puede
envolver también la periferia de la cara, orejas, y parte superior del cuello, pero menos
en las areas periorbitarias®. Las telangiectasias empiezan a formarse inicialmente en
las narinas y luego en el resto de la nariz y mejillas. En algunos individuos se forman
grandes arafias vasculares o angiomas papulosos de mayor tamafio. Parece que el
tamafio de las telangiectasias esta determinado en cierta medida por la cantidad de
dafio solar acumulado®™. EI “flushing” o enrojecimiento estd determinado por los
desencadenantes y esta comprobado que se asocia con la disregulacién neuroldgica del
sistema nervioso simpatico que causa vasodilatacion dérmica y es por esta
vasodilatacion que los pacientes tienen plenitud en las mejillas. Las telangiectacias en
cambio se relaciona con los cambios angiogénicos que produce tanto la catelicidina

degradada en LL-37 como la luz UV.(?22425)

IMAGEN 2.- Rosécea eritemotelangiectésica. Paciente
femenina de 37 afios
Realizado por: Diego Paredes 2016
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1.4.2 Rosécea papulopustular (RPP)

Las manifestaciones inflamatorias de la RPP son similares al del acné vulgar, y va
desde pequefias papulas y pustulas a ndédulos profundos persistentes. Como reflejo de
la vasorreactividad de estos pacientes, las papulas de rosacea son de un color rojo méas
intenso que las lesiones similares de acné vulgar. Ademas, a diferencia del acné, no se
desarrollan alrededor de un comedoén y los defectos de queratinizacion folicular no
juegan ningun papel en la patogenia. Tipicamente, la inflamacion es mayor en las
mejillas, pero también afecta al resto de la cara. En este tipo de rosacea puede
presentarse una sensacion de ardor y escozor en la cara, pero con menor frecuencia
que en la roséacea eritemotelangienctasica>?%. Fisiopatologicamente se relaciona
estrictamente con la disregulacion del sistema inmune innato en cuanto a la produccion
de catelicidina y LL-37 cuyos fragmentos son inflamatorios, ademas de que los

microorganismos colaboran con esta inflamacion.

IMAGEN 3.- Roséacea papulopustular. Paciente femenina de 67 afios
Realizado por: Diego Paredes 2016

19



1.4.3 Rosacea fimatosa (RF)

La rosacea fimatosa se caracteriza por orificios foliculares expandidos, engrosamiento
de la piel, nddulos y contornos irregulares de las superficies en las areas convexas. Al
principio la piel se vuelve ligeramente edematosa pero luego los poros se hacen mas
aparentes a medida que se acumulan detritos y gradualmente la superficie se va
haciendo grumosa. Fisiopatologicamente, el proceso fimatoso consiste en un
sobrecrecimiento sebaceo y segin se va estableciendo se desarrolla una fibrosis
acompafiante. El LL-37 fragmentado altera la estructura de la matriz extracelular
también relacionado con el proceso fimatoso. El fima se produce sobre todo en la
nariz (rinofima), aunque también puede desarrollarse en el ment6n (gnatofima), la
frente (metofima), los parpados (blefarofima) y las orejas (otofima). Los hombres son

mas afectados por este tipo de rosacea, quizéa por razones hormonales.®2

IMAGEN 4: Rosécea fimatosa
Fuente: Dermatologia de Bolognia 4ed(1)
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1.4.4 Rosacea ocular (RO)

La rosécea ocular se caracteriza por sensacion de cuerpo extrafio, ardor, escozor,
enrojecimiento, sensibilidad a la luz, vision borrosa, telangiectasias en las conjuntivas
y en la piel del area periocular®®. El compromiso ocular puede manifestarse también
como blefaritis, conjuntivitis, escleritis y queratitis. La blefaritis es la manifestacién
clinica més frecuente, caracterizada por eritema del borde del parpado, descamacién y
costras, con una presencia variable de chalazio e infecciones estafilococicas debido a
disfuncion subyacente de las glandulas de Meibomio, que produce una disminucion de
los lipidos de la pelicula lagrimal, un aumento de la evaporacion de la lagrima y en
consecuencia irritabilidad del ojo ?®. De acuerdo a un estudio de 99 pacientes, solo el
50% de ellos fueron diagnosticados de rosacea cutanea y ocular y el 20% primero tuvo
la ocular antes de la cutanea®”.

En general, el compromiso ocular ocurre en el 6 al 50% de los pacientes con
compromiso cutaneo, sin embargo, la severidad de los sintomas oculares no esta
relacionada con la sintomatologia cutanea. Por ello es necesario que a los pacientes

con rosacea cutéanea se les realice una revision oftalmologica®®.

IMAGEN 5: Rosécea ocular
Fuente: Dermatologia de Bolognia 4ed (1)
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Tabla 2. Subtipos de rosacea, signos clinicos y fisiopatologia

Subtipo

Manifestaciones clinicas

Puntos claves de la
fisiopatologia

Eritemotelangiectésica

Flushing

Rubor y eritema central
facial permanente
Telangiectasias

Ardor y escozor
Plenitud en las mejillas

Disregulacion
neuroldgica con
vasodilatacion dérmica.
Angiogénesis por la
catelicidina y LL-37
producto de la Luz UV .

Papulopustular

Péapulas de color rojo
intenso

Pustulas
Principalmente en las
mejillas

Puede haber nodulos
profundos persistentes

Catelicidina y LL-37 con
sus fragmentos
inflamatorios.

Fimatosa Engrosamiento de la piel, | Sobrecrecimiento sebaceo
nodulos y contornos Fibrosis
irregulares en areas LL-37 afecta la matriz
convexas extracelular

Ocular Sensacidn de cuerpo Disfuncidn subyacente de

extrano

Ardor, escozor
Enrojecimiento,
sensibilidad a la luz
Vision borrosa
Telangiectasias en las
conjuntivas y en la piel
del area periocular
Blefaritis (mas frecuente)
con eritema del borde del
parpado, descamacion y
costras.

Conjuntivitis

Escleritis

Queratitis

las glandulas de
Meibomio que produce
disminucion de los
lipidos de la pelicula
lagrimal.

Aumento de la
evaporacion de lagrima y
en consecuencia
irritabilidad del ojo

Realizado por: Diego Paredes 2016. Informacion tomada de: Referencias bibliograficas 1, 2, 5, 6,

10, 22, 24, 25, 26, 27y 28
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1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ROSACEA

Tabla 3. Rosacea y enfermedades relacionadas

Enfermedad

Caracteristicas clinicas

Dermatitis seborreica®®

Descamacion de las éareas ricas en glandulas
sebaceas

Placas eritematosas delimitadas con grasa
Escamas amarillentas en &rea de la nariz, pero
también en cuero cabelludo, cejas, el oido
externo (pliegues retroauriculares), la parte
superior del tronco, y las zonas intertriginosas.

Lupus Eritematoso
Sistémico®®

Placa eritematosa pero de color violaceo que
tiene bordes bien delimitados, sin papulas ni
pustulas que abarca las zonas malares y la
piramide nasal (alas de mariposa)
Descamacion fina

Alteraciones pigmentarias

Sensacion dolorosa

Acné vulgar®GD

Se le ha tomado a la rosacea como un tipo de
acné del adulto sin embargo la fisiopatologia y
las caracteristicas de las lesiones descartan esta
aseveracion.

En primer lugar el acné vulgar aparece a edades
tempranas

En segundo lugar, en el caso del acné las
lesiones son comeddnicas, abiertas y cerradas y
son mas palidas que en la rosacea ya que no hay
vasodilatacion.

No hay flushing

No hay disregulacion neurogenica de la piel.

Lupus miliar de la cara®

Papulas discretas de 2 a5 mm pardo rojizas

En la diascopia se ven pardo amarillentas

Las lesiones tienen predileccidn por la region
periorbital

El diagnostico se establece mediante examen
histolégico

Se observan granulomas con necrosis central
caseificada en la dermis.

Realizado por: Diego Paredes 2016 Informacion tomada de: Referencias bibliogréaficas 1,29,30 y 31
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1.6 TRATAMIENTO

El tratamiento de la rosacea se ha enfocado en tres principales categorias:
e Educacion del paciente
e Cuidado de la piel

e Intervenciones farmacoldgicas.

1.6.1 Educacidn del paciente

La educacion del paciente debe enfocarse en evitar los factores desencadenantes de la
rosacea, tales como alimentos picantes, alcohol, bebidas calientes, exposicion al sol,
productos cosmeticos que causen irritacion y situaciones de estrés. Se ha demostrado
que evitando los factores desencadenantes se evitan las exacerbaciones.®?. Se debe
recomendar al paciente llevar un registro de las exacerbaciones de la enfermedad y sus

desencadenantes para que sea mas factible evitarlos en el futuro.®®

1.6.2 Cuidado de la piel

Se ha demostrado que la piel con rosacea tiene un aumento de la pérdida de agua
transepidérmica, lo cual es indicativo de las defectuosas funciones de barrera. Por lo
tanto los humectantes son importantes para ayudar a restaurar esta barrera y facilitar
la remision de la exacerbaciones de la rosacea.®¥

Un estudio que compara los efectos del uso de metronidazol gel de 0,75% mas un

humectante suave no irritante con el uso de metronidazol solo, encontré que los que
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usaron la crema hidratante mejoraron la sequedad de la piel, la rugosidad y la
descamacion.®®

Se deben indicar limpiadores faciales con buena capacidad de remocion de impurezas
y que al mismo tiempo eviten el arrastre de la flora normal y de los lipidos, proteinas
y factor natural de hidratacién, protectores de la integridad y funcion del estrato
cérneo. Lo mas apropiado es el uso de limpiadores suaves libres de aceites, con agentes
hidratantes y pH neutro. Ademas, el lavado del rostro debe ser realizado con agua

templada, con movimientos suaves y sin realizar mucha friccion. ¢®

Junto con lo primero, la exposicion aguda a la luz ultravioleta desencadena la
sintomatologia con la rosacea por lo que la proteccion solar diaria es una parte esencial
en el cuidado de la piel. Hay que seleccionar con cuidado el protector solar, ya que,
algunos pueden ser irritantes. Lo que se recomienda es un factor de proteccion de al
menos 30.¢7

Encontrar el régimen de cuidado de piel mas comodo y tolerable en estos pacientes es

crucial para mejorar los sintomas y prevenir las recaidas.

1.6.3 Tratamientos farmacologicos

Tabla 4. Listado de los principales medicamentos
Tratamiento topico Tratamiento sistémico
e Metronidazol tépico e Tetraciclina
e Acido azelaico topico e Isotetrinoina
e Sulfacetamida de sodio
e Brimonidina
e Permetrina tépica
e |vermectina topica
Realizado por: Diego Paredes 2016. Informacién tomada de: Referencia bibliogréfica 49
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1.6.3.1 Tratamientos topicos

Los agentes tdpicos aprobados para la rosacea por la FDA (Food and Drug
Andministration) de Estados Unidos incluye la sulfacetamida de sodio, el &cido

azelaico, el metronidazol y la brimonidina.

Metronidazol tépico

Ha sido utilizado como tratamiento tépico de la rosacea desde 1950. La eficacia clinica
del metronidazol ha sido atribuida a su habilidad para reducir la generacion de las
especies reactivas de oxigeno (ROS) e inactivar la existen produccion de las mismas.
(38 Comparado con placebo, el metronidazol ha demostrado ser mas efectivo en reducir
el eritema, las papulas y pustulas en multiples ensayos clinicos. ©® El metronidazol
topico esta disponible en 2 concentraciones: 0,75% y 1%. Las dos concentraciones
tienen igual eficacia cuando se aplican una vez por dia. G” Finalmente el uso de
metronidazol también ha demostrado mantener la remision de los sintomas luego de

la descontinuacion del tratamiento. ¢9

Acido azelaico tdpico

Es un acido dicarboxilico saturado de origen natural, disponible al 15% y 20% en gel.
Segun una revisién Cochrane del 2011, 70 a 80% de los pacientes que usaron acido
azelaico reportaron una completa remision o un marcado mejoramiento de los
sintomas de la rosacea. @ A pesar de que se creia que el mecanismo de accion de este
medicamento era la reduccion de ROS como el metronidazol, un reciente estudio

demostro que el acido azelaico gel reduce los niveles de KLKS5 y catelicidina, parte de
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la patogenia de la enfermedad. Este medicamento en general es bien tolerado por lo

pacientes con rosacea.“V

Sulfacetamida de sodio

Existe en crema y en lociones. La formulacion méas comdn es al 10%. Se aplica dos
veces al dia y se ha visto mejoria especialmente en la rosacea papulopustular. No se
sabe su mecanismo exacto de accion, pero se le atribuyen, segun evidencia clinica,
propiedades antiinflamatorias.“® Un estudio controlado, doble ciego con 103
pacientes demostrd que con el uso de este medicamento, 65% de ellos disminuyeron
las lesiones inflamatorias y 66% disminuyeron el eritema facial. Los efectos adversos
principales son resequedad en las zonas donde se aplico, pero disminuye con el tiempo

de uso. 42

Brimonidina

Es un agonista de los receptores alfa adrenérgico topico, que ha demostrado ser eficaz
en el eritema persistente de la rosacea. Este agente trabaja especificamente en el
musculo liso de los vasos sanguineos de los plexos dérmicos superficiales y profundos.
Una vez que se unen a los receptores de estos musculos, este medicamento causa
vasoconstriccion, desviando el flujo de sangre del centro de la cara reduciendo asi el
eritema persistente visto en la rosacea. Sin embargo, no causa impacto en las
telangiectasias porque estos vasos carecen de tono vasomotor y tampoco mejora las

lesiones inflamatorias. “3)
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La brimonidina gel al 0,33% fue recientemente aprobada por la FDA, para una
aplicacion diaria. Los ensayos clinicos han demostrado una reduccion del eritema
facial a los 30 minutos luego de la aplicacion del gel, con una duracién méaxima de 6 a
7 horas. Después de este tiempo menos del 5% de los pacientes tuvieron rebote del

eritema, que es el efecto mas frecuente. “¥

Retinoides topicos

No son aceptados todavia por la FDA para el tratamiento de la rosacea, pero han
demostrado en estudios que reparan la piel afectada por el sol, promoviendo el
remodelamiento del tejido conectivo. Por lo tanto, se ha teorizado que los retinoides
topicos pueden ser eficaces en la disminucion de sintomas de la rosacea por la
inversion de la contribucion de la radiacion UV para esta patologia. % Ademas la
tretinoina, ha demostrado reducir la expresion de los receptores tipo Toll 2 (TLR) que
se encuentran en la patofisiologia de la rosacea. La respuesta clinica de los retinoides
se demora, por lo general se requiere de 4 a 6 meses de uso para observar efectos
significativos. Varios estudios han comparado los retinoides topico con los orales,
demostrando que los Gltimos actuan mas rapido, reduciendo las papulas, pastulas y
eritema. Por ello se necesita mas evidencia para verificar la eficacia de los retinoides

topicos. “4®

Permetrina crema

La crema de permetrina al 5% ha sido probada en la poblacién con rosacea basada en
su capacidad para tratar el Demodex folliculorum. En un estudio aleatorizado, doble

ciego, se comparoé la permetrina con el metronidazol gel al 0,75% demostrando que
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tenian la misma eficacia en términos de reducir el eritema y las papulas. No hubo
cambios con respecto a la rinofima, telangiectasias o recuento de pustulas. Por tanto,
esta terapia puede ser considerada en sujetos con quejas especificas de eritema o

papulas. ¢,

Ivermectina crema

En teoria tendria el mismo efecto de la anterior, en la eliminacién de Demodex, sin

embargo, al momento se encuentra en ensayos clinicos fase I11. “®

Tabla 5. Medicamentos topicos en rosacea
Nombre del Nivel de Mecanismo de | Eficacia | Efectos | Costo
Medicamento | videncia Accién adversos | Bene-
ficio
Metronidazol IA Disminucion de | +++ Rara vez +++
ROS
Acido azelaico IA Disminucion de | ++ Rara vez ++
KLK5 y
catelicidina
Brimonidina
IB Vasoconstriccion + Rebote de | +
eritema
Sulfacetamida Desconocido, Resequedad
de sodio 1A antiinflamarorio +++ ++
Retinoides 1B Remodelamiento ++ Resequedad +
del tejido
conectivo y
disregulacion de
TLR2
Permetrina IB Antiparasitario + En estudio +
lvermectina 1B Antiparasitario En estudio En estudio _—
Fuente: Rosacea, Part 2, Topical and systemic therapies in the treatment of rosacea. Journal of the American
Academy of Dermatology (49)
Modificado por: Diego Paredes 2016 Leyenda:Muy Bueno +++, Bueno ++, Regular +
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1.6.3.2 Tratamientos orales o sistémicos

Como la rosécea se agrava con la exposicion a la luz en muchos de los casos, deben
usarse con precaucion los agentes orales fotosensibilizantes en esta poblacion. Los
antibidticos orales en particular son herramientas Utiles a corto plazo que pueden
controlar los sintomas de manera rapida, pero el eventual objetivo terapeutico debe ser

el mantenimiento con terapia topica por tiempo prolongado.®

Tetraciclinas

En el 2006 la FDA aprobo a la doxiciclina para el tratamiento de la rosacea. Se ha
utilizado para el tratamiento de la rosacea papulopustular en dosis de 50 mg dia. VVarios
estudios han demostrado que reduce las lesiones inflamatorias, pero ha sido
cuestionado su papel antimicrobiano. Mas bien, se ha demostrado que tiene un papel
antiinflamatoria con la reduccion de la metaloproteinasas de la matriz que son claves
en la formacion de KLK5. Ademas, disminuye las citoquinas inflamatorias, los niveles

de ROS e inhibe al éxido nitrico reduciendo la vasodilatacion. ©%

Isotretinoina

A pesar de que no ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de la rosacea, varios
estudios han demostrado que la isotretinoina oral es un tratamiento eficaz para la
rosacea papulopustular severa y recalcitrante. ®V. La dosis oscila de 0,5 a 1 mg/kg
diariamente; sin embargo, los estudios también han demostrado que la isotretinoina en
dosis baja (10 mg al dia) es eficaz en tratamiento de la rosacea refractaria con evidencia
de menos efectos adversos.®? En otro estudio, la eficacia de dosis mas bajas de

isotretinoina (0,1, 0,3, 0 0,5 mg / kg por dia) se comparé con la doxiciclina y placebo
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entre 573 pacientes. Después de 12 semanas, la isotretinoina de 0,3 mg / kg resulté ser

la dosis diaria mas eficaz.

Cuando se compara con la doxiciclina, esta dosis de isotretinoina tuvo una eficacia
superior, con una reduccion del 90% en las lesiones inflamatorias en comparacion con
la reduccion del 83% observada con doxiciclina. El perfil de seguridad de la
isotretinoina en estos sujetos fue similar a la observada en el tratamiento del acné, y

por lo tanto la seguridad de rutina y la vigilancia de laboratorio es requerida. ©%

Y dentro de su mecanismo de accion se ha demostrado que también disminuyen la

accion de los receptores tipo Toll 2 (TLR2). ¢4

Tabla 6. Medicamentos orales o sistémicos en rosacea
Nombre del Nivel de Mecanismo de Eficacia Efectos Costo
Medicamento | evidencia Accion Adversos | Bene-
ficio
Tetraciclina IA Antiinflamatorio, | +++ Urticaria ++
(Doxiciclina) disminuye la Toxicidad
actividad de KLK5 renal
por inhibicion de Nausea
las MMPs Vémito
Isotetrinoina 1B Disregulacion de | ++ Hepaticos | +
TLR2 En
rosacea
severa
Fuente: Rosacea, Part 2, Topical and systemic therapies in the treatment of rosacea. Journal of the
American Academy of Dermatology (49)
Modificado por: Diego Paredes 2016
Leyenda: Muy Bueno +++, Bueno ++, Regular +
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1.6.3.3 Consenso para el tratamiento de rosacea de la Sociedad Americana de

Acné y Rosacea.

En el 2014, la Sociedad Americana de Acné y Rosécea publica recomendaciones de
consenso sobre el tratamiento de rosécea. En estas recomendaciones, la rosacea se
divide en dos grandes tipos comunes: 1) eritema centrofacial con lesiones

papulopustulares y 2) eritema centrofacial sin lesiones papulopustulares.

El eritema centrofacial con lesiones papulopustulares se clasifica en:
e LEVE (menos de 10 papulas/pustulas, eritema leve, con o sin sintomas).
e MODERADA (de 10 a 19 papulas/pustulas, eritema moderado, con o sin
sintomas).

e GRAVE (mas de 20 papulas/pustulas, eritema grave, con o sin sintomas).

Aunque los autores afirman que las recomendaciones no estan incluidas en todas las
situaciones de préctica clinica, éstas se basan en la revision exhaustiva de la literatura
y consenso entre ellos. Tomados en conjunto con la revision anterior, la informacion
del consenso debe proporcionar al clinico no s6lo un algoritmo de tratamiento, sino

también una vision en el mecanismo de accion de las terapias establecidas.®®
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Eritema centrofacial con lesiones papulopustulares

}

Cuidado de la piel y fotoproteccion.
Puede afiadirse un agonista de los receptores alfa
adrenérgicos para el eritema facial persistente.

3

ROSACEA LEVE

o
| ROSACEA MODERADA ¥ SEVERA ‘

A

Terapia topica con

Terapia topica
metronidazel o acido

metronidazel o acido

con =~

azelaico por minimo 6
a & semanas.

e

¥

azelaico por minimo 6
a 8 semanas.

v

& | ROSACEALEVE A SEVERA SIGUIMIENTO A LAS 6-8 SEMANAS |

Marcada mejoria Respuesta no adecuada

Continuar la
terapia por 12 | ©
SEMANas
Marcada mejoria Respuesta no adecuada
i
Incrementar la dosis de doxiciclina y/o
r

rotar a otro antibictico oral y topice

Mantener la terapiaporé a9
meses.  Adminisfrar  la
doxiciclina segln tolerancia.

Marcada mejoria

Respuesta no adecuada

k.
Considerar isotefrinoina

oral para CA%0%
refractanios.

FIGURA 8.- Resumen del consenso para el tratamiento de rosacea
Fuente: American Acne and Rosacea Society (55)
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CAPITULO 2.- HELICOBACTER PYLORI

2.1 BIOLOGIA

El Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo curvo. Tiene forma de espiral o
bacilar en los cultivos recientes (0,5 — 1 um x 2-4 um), pero adopta una morfologia
cocoide en los cultivos de mayor edad. Es muy movil gracias a los flagelos polares y
produce gran cantidad de ureasa. Se cree que estas propiedades son importantes para
la supervivencia en los acidos gastricos y el movimiento rapido a través de la capa de
moco Viscoso hacia un entorno de pH neutro. En la membrana externa se encuentran
lipopolisacaridos (LPS), que incluyen un lipido A, un oligosacéarido central y una

cadena lateral O, dentro de las generalidades de su estructura.®®

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Desde 1984, afio en que se aislé por primera vez este microorganismo en cultivo, se
ha recogido una gran cantidad de informacion acerca de la prevalencia del H. pylori.
La tasa mas alta de portadores se encuentra en los paises en vias de desarrollo, donde
el 70% al 90% de la poblacién esta colonizada, la mayoria antes de los 10 afios. A
diferencia de esta situacién en paises desarrollados como EE.UU., se ha observado que
la incidencia de colonizacion por H. pylori en individuos sanos es relativamente baja
durante la infancia, pero aumenta hasta alrededor del 10% en los adultos Y en Japon
un 40% estan infectados.®”). Estos estudios también han demostrado que el 70% al
100% de los pacientes con gastritis, Ulceras gastricas y Ulceras duodenales esta

infectados por H. pylori.
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El ser humano constituye el principal reservorio de H. pylori, y se piensa que la
colonizacion persiste durante toda la vida salvo que el anfitrion reciba un tratamiento

especifico. Posiblemente la transmision se produzca por via fecal-oral.®®

2.3 VIRULENCIA

H. pylori es una bacteria notable por su capacidad de colonizar de por vida el estomago
de las personas no tratadas. La mayor parte de las investigaciones sobre los factores
de virulencia de Helicobacter se han centrado en H. pylori.
Para describir su virulencia se puede resumir en cuatro pasos la colonizacion de la
bacteria®®):

1. Supervivencia al medio acido del estdmago

2. Movimiento rapido a través del epitelio del estbmago

3. Union a los receptores de las células del individuo infectado

4. Dafo en las células por secrecion de toxinas

2.3.1 Supervivencia al medio acido del estbmago

Esta parte de la colonizacion se da por accion de la ureasa, una enzima que degrada la
urea en amoniaco Y alcaliniza el medio. Molecularmente es codificada por 7 genes de
los cuales los mas importantes son los cataliticos ureA/ureB. ®® La ureasa es una
enzima propia de H. pylori, que controla su secrecion por canales i6nicos que se
activan solo cuando el pH disminuye a 5.0. No es una secrecion continua, ya que, Si

alcaliniza mucho el medio es contraproducente para su supervivencia. Finalmente,
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también bloquea la produccion de acido gracias a la proteina inhibidora del acido,

secretada solo en medios hostiles para la bacteria®

2.3.2 Movimiento rapido a través del epitelio del estbmago

El H. pylori se mueve a través de la capa mucosa del epitelio gastrico, donde el valor
del pH ya aumenta a 7.0. Para esto utiliza de 4 a 7 flagelos polares. Al igual que las
enzimas, los flagelos también son codificadas por genes y la mutagénesis de casi
cualquiera de ellos, suprime la capacidad de motilidad de la bacteria para infestar el
estomago.®?

Un estudio mostrd que los pacientes infectados con H. pylori que presenta mayor
motilidad, tienen una densidad bacteriana alta y manifestaciones clinicas mas
prominentes.®® Por todo esto a los flagelos se los considera como factores de

virulencia tempranos en la colonizacion.

2.3.3 Uniédn a los receptores de las células del individuo infectado

Una vez que llega a las células epiteliales, utiliza las adhesinas para unirse a ellas y
evitar ser desplazado del estdbmago por fuerza generadas por la peristalsis y por el
vaciamiento gastrico.®¥ Las dos adhesinas mas estudiadas son la proteina de adhesion
a los antigenos de Lewis B (BabA) y la adhesina de union a &cido sialico (SabA).
Ambas interactdan con la célula epitelial a traves de los antigenos de Lewis B que

forman parte del glicocalix de la membrana del epitelio gastrico. €
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2.3.4 Dafio en las células por secrecion de toxinas

Una vez que se una al epitelio, las lesiones tisulares vienen mediadas por los productos
generados por la ureasa, mucinasa, fosfolipasa, y la actividad de la citotoxina
vacuolizante A (VacA), una proteina que tras sufrir endocitosis por las células

epiteliales, causa lesiones en las células mediante la formacion de vacuolas. ©©)

Otro factor de virulencia importante del H. pylori es el gen asociado a la citotoxina
(CagA), que se localiza en un islote de patogenicidad que contiene unos 30 genes
aproximadamente. Estos genes codifican una estructura (sistema de secrecion de tipo
IV), que actua como una jeringa para inyectar la proteina CagA en las células
epiteliales del anfitrion, donde interfiere con la estructura del citoesqueleto normal de
las celulas epiteliales. Los genes del CagA también inducen la produccion de

interleucina, que atrae a los neutrdfilos causando una cadena inflamatoria. 7

2.4 ENFERMEDADES CLINICAS

El H. pylori esta asociado con una variedad de enfermedades gastrointestinales como
la dispepsia, gastritis y Ulceras gastricas y/o duodenales. Ademas, en la Gltima década
se ha tratado de relacionar la infeccion de esta bacteria con enfermedades

dermatolégicas como: roséacea, urticaria cronica y psoriasis. 68
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2.4.1 Generalidades de las enfermedades gastrointestinales relacionadas con

H. pylori

La colonizacion por H. pylori determina de forma invariable datos histolégicos de
gastritis (es decir, infiltracion por neutroéfilos y células mononucleares en la mucosa

gastrica).

La fase aguda de la gastritis se caracteriza por una sensacion de plenitud, nadseas,
vomitos e hipoclorhidria (menor produccion de acido en el estdmago). Esto puede
evolucionar a una gastritis cronica, en la que la enfermedad se limita al antro gastrico
(donde existen menos células parietales secretoras de acido) en pacientes con una
secrecion de &cido normal o afecta a todo el estdmago (pangastritis) cuando se suprime
la secrecidn &cida. Un 10%-15% de los pacientes con gastritis cronica desarrollan
Ulceras pépticas.®Las ulceras se suelen localizar en focos con inflamacion intensa,
especialmente en la unién entre el cuerpo y el antro (Ulcera gastrica) o la parte proximal
del duodeno (Ulcera duodenal). H. pylori también origina hasta el 85% de las ulceras
gastricas y méas del 95% de las ulceras duodenales. El reconocimiento de la implicacion
de H. pylori ha modificado de forma espectacular el tratamiento y pronostico de la

enfermedad ulcerosa péptica. %

La gastritis cronica acaba sustituyendo la mucosa gastrica normal por fibrosis con

proliferacién de un epitelio de tipo intestinal. Este proceso aumenta el riesgo de sufrir

un carcinoma gastrico casi 100 veces.
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2.4.1.1 Dispepsia

Termino derivado de las palabras griegas: dis (mala) y pepsis (digestion). Se define
como la presencia en el hemiabdomen superior o retroesternal de dolor, molestia,
ardor, ndusea, vomito o cualquier otro sintoma que se considere originado en el tracto
gastrointestinal superior.

Afecta del 20 al 40% del mundo occidental, generando altos costos por consultas
médicas, examenes complementarios, medicaciones y ausentismo laboral. En el 40%
de los pacientes se encuentra un origen organico.™

La dispepsia organica se definiria por la existencia de una causa conocida subyacente
(anatémica, bioquimica, metabolica, farmacos o sustancias, microbioldgica, etc.) que
pudiera justificar la clinica y ha sido objeto de diagnostico mediante pruebas
incluyendo la endoscopia. En la dispepsia organica, la morbilidad mas frecuente
identificada mediante endoscopia suele ser la enfermedad ulcerosa gastroduodenal
(15-20%), la esofagitis (25%) y la neoplasia (2%), objetivandose hasta un 60-65% de

individuos con infeccion por Helicobacter pylori. 2,

Tabla 7. Causas de dispepsia

Frecuentes Ulcera péptica- H. pylori
Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Medicamentos (AINES)

Cancer (gastrico o esofagico)
Diabetes mellitus (con gastroparesia)
Isquemia mesenteérica cronica
Pancreatitis cronica

Cirugia gastrica

Enfermedades infiltrativas
Enteropatia sensible al gluten

e Otras neoplasias (cancer de pancreas, higado)
Fuente: Dispepsia. Actualizaciones en Medicina Familiar (73)

Poco frecuentes
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Para diagnostico de dispepsia se ha creado un Test rapido de Dispepsia que contiene
cuatro preguntas que se realizan al paciente. Estas preguntas se relacionan con cuatro
sintomas en los dos Ultimos meses que son: dolor en la parte alta del abdomen, pirosis,
regurgitacion y nausea.

Este Test permite el diagndstico de dispepsia si cumple con alguno de los sintomas,
ademas de que evalla la frecuencia. Y segln un estudio presenta una sensibilidad y

especificidad del 80 y 82% respectivamente. @ (Ver Anexo 2).

2.4.2 Relacion clinica y fisiopatologica del Helicobacter pylori con la rosacea

La bibliografia menciona al Helicobacter pylori dentro los microorganismos
relacionados con rosacea. La colonizacion gastrica por H. pylori se acompafa de la
produccién de grandes cantidades de diversas sustancias proinflamatorias como
citocinas y proteinas de fase aguda.®® Esta respuesta inflamatoria puede conducir al
desarrollo de complejos antigeno - anticuerpo o de reaccion cruzada que resulta en
dafio de otros 6rganos. El punto fisiopatoldgico clave en la infeccion por H. pylori es
el inicio y la continuacion de la respuesta inflamatoria. A las cepas de H. pylori se las
divide en tipo I y II. El tipo I que es el mas comun, produce el antigeno asociado a
citotoxina (CagA) y antigeno vacuolante (VacA) antes mencionados Y el tipo Il no
produce antigenos. Una vez que coloniza la mucosa gastrica causa inflamacion con
infiltracion de neutr6filos y monocitos. La ureasa, catalasa, proteasa, lipasa y
fosfolipasa producidos por H. pylori también agrava la inflamacion. Una vez, que el

CagA y VacA logran traslocar la mucosa intestinal, se ponen en contacto con la
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circulacion sistémica y causan una respuesta inmune mediada por macréfagos y

linfocitos junto con interleuquinas que estarian implicados en rosacea. ™

INFECCION POR H. PYLORI
EN EL ESTOMAGO

\‘L ﬁgelos
& Interleucinas
/ \ [ Antigenos
- Anticuerpos

[ EN LA PIEL ]

ROS
Ureasa AV
yel
Adhesinas
CagA AU
¢ / VagA Kf-_HS
Epiteli , CATELICIDINA ———» LL-37
pItefio ACTIVACION DEL
2 < SISTEMA INMUNE ROSACEA

empeoramiento

FIGURA 9.- Hipdtesis de la relacion del H. pylori y rosacea
Realizado por: Diego Paredes 2016. Informacion tomada de: Referencias bibliogréaficas 75y 76

Se ha propuesto la hipdtesis de que ademas de las interleucinas, los antigenos del H.
Opylori, los anticuerpos contra estos antigenos y las especies reactivas de oxigeno
(ROS) que se producen con la inflamacion, se unen con las TLR2 gastrointestinales y
liberan AMPs. Pero como ya tomaron contacto con la circulacién sistémica, también
hay un efecto lejano que produce la disregulacion del sistema inmune innato de la piel,
también mediado por TLR2. Entonces se activa, por todas estas moléculas, la
calicreina 5 que degrada a la catelicidina en LL-37 y empeora la sintomatologia de la

roséacea (Fig.9)®.
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2.5 DIAGNOSTICO DE H. PYLORI

Para la deteccion del Helicobacter pylori existen pruebas invasivas y no invasivas. El
siguiente cuadro muestra las pruebas con sus respectivas sensibilidades y

especificidades:

Tabla 8: Pruebas diagnosticas para H. pylori

Prueba | Sensibilidad | Especificidad | Comentarios
INVASIVAS
Prueba de | 93297 Mayor a 95 Sensibilidad se reduce por
ureasa inhibidores de bomba de
protones y antibidticos
Histologia Mayor a 95 100 Sensibilidad se reduce por

inhibidores de bomba de
protones y antibidticos

Cultivo 70a 80 100 Depende de la experiencia del
histopatologo

NO INVASIVAS
Prueba del | 94 a 100 91a98 Test confiable de curacion
aliento
Serologia 1IgG | 85 79 Pueden persistir por meses
luego de la erradicacion
Antigeno en | 91a98 94 a 99 Test de facil realizacion
Heces

Fuente: Dispepsia funcional y organica. Manejo general y extrahospitalario del paciente con
dispepsia no investigada. Medicine. 2008 (77)

2.6 TRATAMIENTO DE HELICOBACTER PYLORI

Se han evaluado diferentes pautas para el tratamiento de las infecciones por H. pylori.
Segun la Revista Mundial de gastroenterologia (WJG) se recomienda el uso de los de
primera linea conformado por una terapia triple y una terapia cuadruple. Su aplicacion
y eficacia depende de la resistencia del H. pylori a la claritromicina que exista en el
medio donde se encuentra el paciente. Si hay una baja resistencia se utiliza la terapia
triple y si hay una alta resistencia se utiliza la terapia cuadruple™®. En el Ecuador

existe una resistencia del 9,5% a la claritromicina, Unico dato que se evidencia en una
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revision sistematica realizada en Colombia para ver la Resistencia Antibidtica del
Helicobacter pylori en América Latina y el Caribe. Y ese dato es el resultado de un
estudio realizado en Guayaquil por el Departamento de Biologia Molecular de la
Universidad Catolica.("®

Se ha establecido la terapia secuencial también, pero no se encontrd evidencia de que

sea mejor a la terapia cuadruple. %

Tabla 9. Tratamiento de H. pylori

TRATAMIENTO DOSIS

Terapia triple Omeprazol 20 mg cada 12 horas
Claritromicina 500mg cada 12 horas
Amoxicilina 1 g cada 12 horas por 7 dias
Terapia cuadruple Omeprazol 20 mg cada 12 horas
Subcitrato de bismuto 525 mg cada 6
horas

Metronidazol 250 mg cada 6 horas
Tetraciclina 500 mg cada 6 horas

Por 7 dias

Terapia secuencial Omeprazol 20 mg cada 12 horas mas
Amoxicilina 1g cada 12 horas por 5 dias
y luego Omeprazol 20 mg cada 12 horas
mas Claritromicina 500mg cada 12 horas
y Tinidazol 500 mg cada 12 horas por
otros 5 dias.

Fuente: A review of Helicobacter pylori diagnosis, treatment, and methods to detect eradication.
World J Gastroenterol 2014 February.(78)
Modificado por: Diego Paredes 2016
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CAPITULO 3.- ROSACEA Y H. PYLORI: EVIDENCIA CIENTIFICA

Diaz y colaboradores en Birmingham, Reino Unido, examinaron una serie de 49
pacientes con rosacea para evaluar la posible asociacion entre la severidad de la misma
y las evidencias seroldgicas de infeccion por H. pylori. Los pacientes fueron
clasificados segun la gravedad en: rosacea no inflamatoria, eritemotelangiectasica o
inflamatoria y rosacea papulopustular. Se les realizé la prueba de la ureasa y la prueba
ELISA para deteccidn de anticuerpos IgG contra el antigeno CagA. Las pruebas fueron
positivas mas en los pacientes con rosacea inflamatoria y papulopustular que en la no
inflamatoria. Sin embargo, cuando los dos ensayos fueron interpretados en serie, los
pacientes con rosacea inflamatoria y papulopustular eran 4,5 veces mas propensos a
presentar las dos pruebas positivas frente al menos un resultado negativo (OR =4,5; P

= 0,06).¢V

Utas y colaboradores, en la University of Erciyes, Turquia, evaluaron 25 pacientes con
rosacea y 87 controles sanos, para investigar el efecto de la terapia de erradicacion de
H. pylori en los pacientes con rosacea. Se detectaron anticuerpos 1gG e IgA en ambos
grupos. No habia diferencia estadistica en la seropositividad entre casos y controles.
Sin embargo, se trat6 a los pacientes con rosacea y seropositividad para H. pylori con
amoxicilina 500 mg 3 veces al dia, metronidazol 500 mg 3 veces al dia y subcitrato de
bismuto 300 mg 4 veces al dia. Hubo una disminucion significativa en la severidad de
la rosacea después de la erradicacion. Estos hallazgos sugieren que HP puede estar

implicado en la roséacea, y que la erradicacion de H. pylori puede ser beneficiosa.®?
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Argenziano y colaboradores, en la Universidad de Naples, Italia, evaluaron
anticuerpos contra H. pylori 1gG, IgA y anti CagA por el método ELISA en un grupo
de 48 pacientes con rosacea, ademas consultaron sobre sintomatologia de dispepsia.
Ellos encontraron anticuerpos 1gG en el 81% de los pacientes con rosacea y que
presentaban dispepsia y 16% de los pacientes con roséacea sin sintomas dispépticos.
Los anticuerpos IgA anti-HP estaban presentes en el 62% de los pacientes con
dispepsia y en 6% de los pacientes sin sintomatologia gastrointestinal. Los anticuerpos
anti-CagA estaban presentes en el 75% de los pacientes con rosacea y dispepsia. Este
estudio, por lo tanto, sugiere una correlacion entre la rosacea y la infeccion por H.

pylori.®3

Un estudio de casos y controles publicado en la Revista de Gastroenterologia de la
Union Europea, realizado también en la Universidad de Naples, con 90 pacientes con
rosacea y 90 controles encontrd que 50% de los casos presentaron antigeno de H.
pylori positivo en heces en comparacion con el 20% de los pacientes control con un
OR de 2,6 y un IC del 95% de 1.4 - 4,9. también dieron tratamiento para Helicobacter
pylori con amoxicilina, claritromicina y omeprazol, y se erradico la bacteria en el 80%
de los casos que resultaron positivos y de éstos el 96% demostraron una mejoria
significativa en las lesiones de la piel. Finalmente, la parte clinica en los pacientes con
rosacea es importante, por lo que, aplicando el Test rapido de dispepsia, encontraron
que 51% de los pacientes con rosacea presentaron esta sintomatologia gastrointestinal

en relacion con el 24% de los pacientes control. ¢4
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Zlachcic, en la Universidad de Polonia, estudi6 a 60 pacientes (30-70 afios de edad )
con sintomas de rosacea Vvisibles y 60 controles pareados por edad y sexo sin
enfermedades de la piel, pero con sintomas dispépticos similares a los pacientes con
rosacea y sin cambios endoscépicos en la mucosa gastroduodenal. Para examinar la
prevalencia de la infeccion por H. pylory utiliz6 la prueba de la ureasa (13C-UBT),
prueba de organismo similar a Campilobacter (CLO-test), el cultivo de H. pylori y la
serologia (1gG e IgA). Todos los sujetos fueron sometidos a gastroscopia durante el
cual se tomaron muestras de biopsia de la mucosa del estomago (antro y corpus) y la
prueba de rapido de la ureasa junto con el cultivo bacteriano en placas de agar
especiales. Ademas, los niveles de IgG e IgA anti-H. pylori se midieron en plasma y
saliva por ELISA, se realizaron CLO-pruebas, y bacteriana. Las pruebas se realizaron
4 semanas antes y 4 semanas después de la terapia para erradicar H. pylori. Todos los
sujetos con un diagndstico de la infeccion recibieron 1 semana de terapia triple con
omeprazol, claritromicina y metronidazol. En el grupo de 60 sujetos con lesiones
cutaneas tipicas de la rosacea, 53 (88,3%) fueron diagnosticados de infeccién por HP
en el estbmago, en comparacion con sélo 39 controles (65%), confirmados por al
menos dos pruebas. La diferencia global en la prevalencia entre los pacientes con
rosacea y controles fue estadisticamente significativa. Una gran proporcion de los
sujetos de la rosdcea (72%) tenian gastritis cronica activa, que implica
predominantemente la parte antral del estomago (antritis). Acerca de 10% de los
sujetos tenian multifocal y el 18% restante tenia tanto antritis e inflamacién cronica
del cuerpo del estomago.Los titulos de los anticuerpos anti-HP de 1gG en el plasma
fueron significativamente méas bajos en los controles que en los sujetos con rosacea.

Después de la aplicacion de la terapia sistémica, H. pylori fue erradicado del estomago
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en el 97%. De los 53 sujetos con sintomas de la rosécea cuténeas e infeccion por H.
pylori, 51 mostraron desaparicién o mejoria de las lesiones en la piel después de la
erradicacién. Los resultados se observaron en los casos con leve o moderada
sintomatologia de la piel. Este estudio propone que la rosacea es un trastorno con
diversos sintomas gastrointestinales estrechamente relacionado con gastritis,
especialmente de la mucosa del antro, y que la erradicacién de HP lleva a mejoria de

los sintomas de la roséacea. )
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CAPITULO 4.- METODOLOGIA

4.1 JUSTIFICACION

En nuestro medio no se ha demostrado un factor microbioldgico que esté asociado para

rosacea

Ademas, este trabajo, en el caso de encontrar una relacion se puede concluir que los
pacientes con rosacea sean introducidos en un protocolo diagnostico, dentro del cual

se incluya la prueba del Antigeno de Helicobacter pylori en heces.

Los pacientes con rosacea en el Ecuador resultarian beneficiados, ya que, se daria un
paso inicial para la investigacion de un factor microbiologico relacionado con la

enfermedad dentro de nuestro medio.

Los dermatologos utilizarian los resultados como una base para iniciar otros estudios
mas complejos dentro de los que se encuentren analisis moleculares y ensayos clinicos

que permitan clarificar mejor el papel del H. pylori en rosécea.

4.2 PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢Es el Helicobacter pylori un factor asociado en pacientes con rosacea que acuden a
una consulta dermatoldgica privada de las Torres Médicas del Hospital Metropolitano

en Quito?
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4.3 OBJETIVOS

GENERAL

Comparar la prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes con rosacea atendidos en
una consulta dermatoldgica privada de las Torres Médicas del Hospital Metropolitano

en Quito versus los pacientes sin rosicea de la poblacion general.

ESPECIFICOS

-Comparar la prevalencia de dispepsia, como sintomatologia gastrointestinal

relacionada con H. pylori, en pacientes con rosacea versus pacientes sin rosacea.

-Realizar una propuesta fundamentada, segun los resultados del estudio, para que se
indague la presencia de antigeno de Helicobacter pylori en heces, como prueba

diagndstica en pacientes con rosacea.

4.4 HIPOTESIS

El Helicobacter pylori es un factor asociado en pacientes con rosacea, ya que, la
prevalencia de este microrganismo en pacientes con esta patologia, atendidos en una
consulta dermatologica privada de las Torres Médicas del Hospital Metropolitano en

Quito, es mayor en comparacion con los pacientes sin rosacea de la poblacion general.
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4.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 10.- Variables

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA
Presencia  de | Bacteria Prueba de antigeno de | Positiva/Negativa
Helicobacter gramnegativa que | H. pylori en heces
pylori puede ser
(Variable diagnosticada por
independiente) | métodos invasivos y
no invasivos
Rosacea Trastorno de la piel | Criterios: SI/NO
(Variable definido como una | Flushing
dependiente) dermatosis  cronica, | Eritema permanente
principalmente de las | Papulas y pustulas
convexidades de la | Telangiectasia
cara central (mejillas,
la barbilla, la nariz y
la frente central).
Dispepsia Patologia Si ha presentado uno | SI/NO
caracterizada poruna |0 mas de los
relacion heterogenea | siguientes  sintomas
de signos y sintomas | en los ultimos 2
atribuibles al tracto | meses:
gastrointestinal e Dolor en
superior. epigastrio
e Pirosis
e Regurgitacion
e Nausea
Edad Cantidad de afos | Afos cumplidos Promedio
cumplidos a la fecha Media
de aplicacion del
estudio. La rosacea
afecta a los adultos de
30 afios 0 mas.
Sexo Masculino/Femenino | Masculino/Femenino | Promedio

Realizado por: Diego Paredes 2016

4.6 UNIVERSO Y MUESTRA

Universo: Pacientes que acuden a una consulta privada dermatoldgica de las Torres

Médicas del Hospital Metropolitano en Quito.
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Muestra: El tamafio de la muestra se calcul6 con un nivel de confianza del 95%, con
un poder del 80%, y una relacion 1:2 teniendo como base que un 58% de los pacientes
con rosacea y 25% sin roséacea tienen H. pylori.

En total, después de realizar el calculo, se obtienen 75 pacientes: 25 casos y 50

controles.
StatCale - Sample Size and Power
Unmatched Case-Control Study (Companson of ILL and NOT ILL)
Two-sided confidence level: 95% ~
Power: 80 %
Ratic of controls to cases: 2
Percent of controls exposed: 25 %
Odds ratio: 4,14286
Percent of cases with exposure: 58 %

FIGURA 10.- Tamafio de la muestra
Realizado por: Diego Paredes 2016. Programa EPI INFO 7

4.7 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio analitico, observacional, de casos y controles, con relacion 1:2.

4.8 ANALISIS DE LAS VARIABLES DE CONFUSION

El estudio presenta variables de confusién que pueden afectar los resultados, la primera
es el diagnostico y tratamiento anterior o actual de Helicobacter pylori por lo que, se

toma en cuenta como criterio de exclusion.
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Otras variables en cuanto a la dispepsia es que no solo el H. pylori causa esta
sintomatologia, sino que hay otras causas como: el uso de AINES, cirugias
gastrointestinales, la enfermedad por reflujo gastroesoféagico, diabetes mellitus tipo 2,
neoplasias gastrointestinales y enfermedades de mal absorcién. Por lo que se las toma

como criterios de exclusién para seleccion de casos.

4.9 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién para casos

e Edad mayor de 30 afios
e Pacientes con alguno de los criterios mayores para diagnostico de rosacea
propuestos por el Comité Nacional de Rosacea de Estado Unidos (2002)(5):
Flushing (eritema transitorio)
Eritema permanente
Papulas y pustulas
Telangiectasia
e Con tratamiento topico para rosacea previo o actual.
e Con tratamiento oral previo o actual solo con tetraciclina.
e Sin otra dermatosis aguda o crdnica
e Sin tratamiento anterior o actual de H. pylori

e Con firma del consentimiento informado para ingresar al estudio

Criterios de exclusién para casos:

e Edad menor de 30 afios
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Tratamiento completo anterior o actual para H. pylori
Que use AINES o inhibidores de la bomba de protones
Que tenga una cirugia gastrointestinal

Que tenga una neoplasia gastrointestinal diagnosticada
Que tenga diabetes mellitus tipo 2

Que tenga enfermedad por reflujo gastroesofagico

Que tenga una enfermedad de mal absorcidn diagnosticada.

Criterios seleccionadores de controles

Pacientes mayores de 30 afios

Pacientes sin ningun criterio para diagndstico de rosacea
Sin dermatosis aguda o cronica

Edad diferencial con el caso, de maximo 5 afios.

El sexo debera ser el mismo del caso con el que se compara.
Sin tratamiento anterior o actual de H. pylori

Que no use AINES ni inhibidores de la bomba de protones
Que no tenga una cirugia gastrointestinal

Que no tenga una neoplasia gastrointestinal diagnosticada
Que no tenga diabetes mellitus tipo 2

Que no tenga enfermedad por reflujo gastroesofagico

Que no tenga una enfermedad de mal absorcion diagnosticada.

Con firma del consentimiento informado para ingresar al estudio
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Seleccién de casos

Los casos fueron seleccionados con los criterios de inclusion y exclusion en una
consulta dermatoldgica privada de las Torres Médicas del Hospital Metropolitano en

Quito.

Seleccién de controles

Los controles fueron tomados con los criterios seleccionadores por medio de
pareamiento (1:2, casos Yy controles respectivamente) fuera de la consulta

dermatoldgica privada de las Torres Médicas del Hospital Metropolitano en Quito.

4.10 TECNICAS, INSTRUMENTOS Y FUENTES

Técnica de investigacion

e Entrevista al paciente (Historia clinica), para determinar criterios de inclusion
y exclusién en casos y controles.

e Encuesta de dispepsia

e Prueba de Antigeno de H. pylori en heces - Los pacientes deben recolectar una
muestra de heces y entregarla en la misma consulta dermatoldgica donde

fueron evaluados, para luego ser llevada al Laboratorio Pérez-Rueda.

Antigeno de H. pylori en Heces(™®

Principio de test

Es una prueba de inmunoensayo cromatografico. El dispositivo del test de H. pylori

en heces consiste de una tira 0 membrana absorbente cromatografica (Zona T)
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recubierta previamente con anticuerpos anti H. pylori. En el procedimiento del test, la
muestra diluida en un buffer es adherida a la membrana del dispositivo y migra por
accion capilar. Cuando migra los antigenos de la bacteria reaccionan con los
anticuerpos y si el antigeno esta presente aparece una banda color rosado en la zona T.
Si no estan presentes no aparece dicha banda, pero siempre debe aparecer la banda
rosada en la zona de control o zona C, lo que indica que los reactivos y el dispositivo
funcionan correctamente.
Materiales

1.- Dispositivo cromatogréafico del test

2.- Frasco con buffer

Procesamiento de la muestra

El equipo cuenta con un frasco con buffer, se desenrosca la parte superior que contiene
un aplicador de plastico con el cual se debe recoger una pequefia porcion de heces
sumergiéndolo en 6 lugares diferentes de la muestra. Luego se introduce el aplicador
en el frasco, se cierra y se agita fuertemente para que se mezclen las heces con el
buffer, sin dejar residuos. Se deja reposar 2 minutos. Luego se destapa la parte superior
del frasco nuevamente y se afiaden 2 gotas de la mezcla en el dispositivo
cromatografico. Los resultados se leen a los 10 minutos. (Fig.11)
Interpretacion

- Resultado positivo: Se pintan la Zona Ty C

- Resultado Negativo: Se pinta la Zona C, pero no la Zona T

- Resultado invalido: Se pinta la Zona T y no la Zona C o no se pinta

ninguna.
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Luego Abrir

Poner el aplicador
dentro del buffer y

mezclar bien 2 MINUTOS

—

Dejar el vial repasar

»08 0 00

s@ POSITIVO MNEGATIVO  INVALIDO

Figura 11.- Prueba de antigeno de H. pylori en heces
Fuente: Leyenda de la prueba QuikTest (61)

. LA e Lo e T ;
Imagen 6.- Prueba de antigeno de H. pylori en heces
Realizado por: Diego Paredes 2016

Instrumentos para recoleccién de informacion

e Historia clinica del paciente (Ver Anexo 1)
e Cuestionario. - Test rapido de Dispepsia, donde si cumple con uno 0 mas

sintomas se cataloga como paciente con dispepsia (Ver Anexo 2)
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Fuente de informacion

Pacientes seleccionados como casos y controles

4.11 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Variable Presencia de H. Pylori y Rosacea

Tabla 11.- Operacionalizacion de las principales variables
Variable Variable dependiente
independiente (Rosacea)
(Presencia
Helicobacter
pylori)
Si No Total
Positivo A B F1 (a+b)
Negativo C D F2 (c+d)
Cl (atc) C2 (b+d) N
Realizado por: Diego Paredes V.

a: Pacientes con rosacea y Helicobacter pylori positivo
b: Pacientes sin rosacea y Helicobacter pylori positivo
c. Pacientes con rosacea y Helicobacter pylori negativo
d: Pacientes sin rosacea y Helicobacter pylori negativo

El analisis consiste en relacionar las variables entre si, para encontrar una relacion
estadisticamente significativa y demostrar principalmente que el Helicobacter pylori
esta asociado con la rosacea.

Se utilizaron medidas estadisticas, entre ellas: Odds ratio con intervalos de confianza
del 95% y con un valor de p < 0,05 para considerar una asociacion estadisticamente
significativa. Y t-student para relaciones las variables numéricas con las categoricas.
Se esperara entonces que los pacientes con rosacea tengan mas porcentaje de

Helicobacter pylori positivo en heces en relacion con los pacientes control, lo que daria
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una asociacion estadisticamente significativa entre la bacteria y la patologia

mencionada.

Variable Dispepsia y Rosacea

Estas dos variables se midieron segun los resultados de la encuesta y lo que se esperaba
encontrar es que hay un mayor porcentaje de pacientes con rosacea que tiene dispepsia

en comparacion a los controles.

Programa de analisis de datos

Se utilizo el programa Epilnfo 7

4.12 ASPECTOS BIOETICOS

Los pacientes fueron informados sobre la investigacion, sus objetivos, propositos, la
participacion voluntaria y confidencialidad, en una hoja donde se explica todos esos
parametros segun la OMS (Ver Anexo 3).

A los pacientes no se les realizé ningun tipo de intervencion farmacologica ni fisica.
Ellos colaboraron de forma voluntaria con una muestra de heces para el analisis del
antigeno de H. pylori, que llevaron a la misma consulta dermatolégica donde fueron
evaluados, para luego ser llevadas al laboratorio. La historia clinica, la encuesta y la
muestra fueron identificadas con un nombre y un apellido para que los resultados de
la prueba sean entregados al propio paciente sin error de confusion, si LO SOLICITA.
Ademas, el paciente puede requerir los resultados para ser tratado por otro facultativo

en caso de ser positivo el Antigeno de Helicobacter pylori.
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Por ello la muestra y los resultados debian estar identificados con nombre y apellido
para que sean fidedignos para el paciente.

Para esto también firmaron un formulario de consentimiento en el que ellos permiten
la utilizacién de la informacién recolectada para uso exclusivo de esta investigacion
(Ver Anexo 4)

Finalmente, el Subcomité de Bioética de la Facultad de medicina PUCE emiti6 una

aprobacion para la realizacion del proyecto.
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CAPITULO 5.- RESULTADOS

5.1 VARIABLE SEXO Y ROSACEA

De los 75 pacientes en el estudio, 25 pertenecieron al grupo de casos y 50 al grupo

control. De los 25 pacientes con rosacea 20 (80%) fueron mujeres y 5 hombres (20%),

dando relacion de 4:1. OR: 1, chi cuadrado: 0,09 y valor de p: 0,75.

Tabla 12.- Frecuencia de rosacea segun sexo
Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 20 80%
Masculino 5 20%
Total 25 100%
Realizado por: Diego Paredes 2016
Rosacea
B Femenino
B Masculino
FIGURA 12: Porcentaje de rosacea segun sexo
Realizado por: Diego Paredes 2016
Tabla 13.- Variable sexo segun rosacea
Sexo Casos Controles Total
Femenino 20 (80%) 40 (80%) 60
Maculino 5 (20%) 10 (20%) 15
Total 25 50 75

Realizado por: Diego Paredes 2016
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5.2 VARIABLE EDAD Y ROSACEA

La media de edad en los casos fue de 55,7 afios con un minimo de 34 afios y un méaximo

de 80 afios. Y en los controles la media fue de 58,5 afios con un minimo de 32 afios y

un maximo de 80 afios.

Tabla 14.-Media de la variable edad

Mediana Media + DE Minimo Méaximo
Casos 57 55,7+ 11,8 34 80
Controles 58,5 58,5+ 11,6 32 80

Realizado por: Diego Paredes 2016

Ademas, la mayoria de casos se presentaron entre los 51 y 60 afios (48%).

Tabla 15.- Frecuencia de rosacea segun la edad

Intervalo de Edad Frecuencia Porcentaje
31-40 4 16%
41-50 1 4%

51-60 12 48%
61-70 6 24%
71-80 1 4%

81-90 1 4%

Total 25 100%

Realizado por: Diego Paredes 2016

Se obtuvo una t-student: 0,06 de la relacion entre la variable edad y rosécea.

ROSACEA

4%

4%  16%

4%

Intervalo de edad

m31-40
m 41-50
51-60
61-70
m 71-80
m 81-90

FIGURA 13: Porcentaje de rosacea segun intervalo de edad
Realizado por: Diego Paredes 2016
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5.3 VARIABLE ANTIGENO DE HELICOBACTER PYLORI Y ROSACEA

Dentro de los 25 casos, 10 (40%) tuvieron el antigeno de Helicobacter pylori positivo
y 15 (60%) tuvieron el antigeno negativo. Mientras que, de los 50 controles, 22 (44%)
tuvieron el antigeno positivo y 28 (56%) negativo.

Se obtuvo un OR de 0,84 con un IC 95% de 0,31 — 2,25 y un chi cuadrado correccion

de Yates de 0,0068 y un valor de p de 0,93

Tabla 16.- Antigeno de H. pylori segun rosacea

Casos Controles Total
Antigeno Positivo 10 (40%) 22 (44%) 32
Antigeno Negativo | 15 (60%) 28 (56%) 43
Total 25 50 75

Realizado por: Diego Paredes 2016

H. PYLORI Y ROSACEA

CONTROLES (50)

CASOS (25)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

m Antigeno Negativo ~ ® Antigeno Positivo

FIGURA 14: Prevalencia de antigeno de h. pylori en casos y controles
Realizado por: Diego Paredes 2016
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5.4 VARIABLE DISPEPSIA Y ROSACEA

De los 25 casos de rosacea, 9 (36%) presenta dispepsia y 16 (64%) no la presentan.

Mientras que, de los 50 controles, 20 (40%) presentan dispepsia y 30 (60%) no tienen

dispepsia.

Se obtuvo un OR de 0,84 con un IC 95% de 0,31 — 2,25 y un chi cuadrado correccion

de Yates de 0,0070 y un valor de p de 0,93

Tabla 17.- Dispepsia segun rosacea

Dispepsia Casos Controles Total
Si 9 (36%) 20 (40%) 29
No 16 (64%) 30 (60%) 46
Total 25 50 75

Realizado por: Diego Paredes 2016

DISPEPSIA Y ROSACEA

CONTROLES (50)

CASOS (25)

0% 10% 20% 30% 40%

= Dispepsia No = Dispepsia Si

50% 60% 70%

FIGURA 15: Porcentaje de dispepsia en casos y controles
Realizado por: Diego Paredes 2016
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5.5 VARIABLE ANTIGENO DE HELICOBACTER PYLORI Y DISPEPSIA

De los 75 pacientes incluidos en el estudio, 29 (38,67%) tuvieron dispepsia, de ellos
17 (58,62%) dieron positivo para H. pylori y 12 (41,38%) fueron negativos. Mientras
que 46 de los 75 (61,33%) no tuvieron dispepsia, y de ellos 15 (32,61%) fueron
positivos para H. pyloriy 31 (67,39%) fueron negativos. Se obtuvo un OR de 2,92 con
un IC 95% de 1,11 — 7,66 y un chi cuadrado con correccion de Yates de 3,91 y un valor

de p de 0,04.

Tabla 18.- Antigeno de H. pylori segun dispepsia

Dispepsia Si Dispepsia No Total
Antigeno Positivo 17 (58,62%) 15 (32,61%) 32
Antigeno Negativo | 12 (41,38%) 31 (67,39%) 43
Total 29 46 75

Realizado por: Diego Paredes 2016

DISPEPSIA'Y H. PYLORI

DISPEPSIANO
46

DISPEPSIASI
29

0,00 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

m Antigeno Negativo  ® Antigeno Positivo

FIGURA 16: Relacién entre dispepsia y H. pylori
Realizado por: Diego Paredes 2016
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CAPITULO 6.- DISCUSION

La fisiopatologia de la rosdcea se compone de una cascada inflamatoria cuyos
elementos finales ya son conocidos. Dentro de ellos estéan la catelicidina y la calicreina
5 (KLKS5) que producen la mayoria de manifestaciones clinicas de la enfermedad. Sin
embargo, los desencadenantes en algunos casos, todavia son desconocidos. Dentro de
ellos estan los microorganismos como el H. pylori, que en varios estudios se lo
menciona como un desencadenante y que sin ser un patégeno de la piel, podria de
alguna forma influir en la rosacea

La hipotesis hasta el momento es que los antigenos del H. pylori al traslocar la mucosa
intestinal entran en contacto con la circulacion sistémica, creando una respuesta del

sistema inmune del hospedador que agrava la sintomatologia de la rosacea.®?

La mayoria de los estudios mencionados dentro del capitulo de la evidencia cientifica
entre Helicobacter pylori y rosacea, son de casos y controles. Utilizan en su mayoria
pruebas seroldgicas que determinan la presencia de anticuerpos en sangre contra los
antigenos del H. pylori y otros usan pruebas invasivas como la endoscopia.

Los resultados de esos estudios son positivos para una relacion entre rosacea y H.
pylori, ya que, los pacientes con rosacea tienen mas prevalencia de esta bacteria en
comparacion con los pacientes control segun las pruebas aplicadas. Otros afiaden que
la sintomatologia gastrointestinal también es mas prevalente en rosacea.

En esta investigacion, un 40% de los pacientes con rosacea tuvieron antigeno de
Helicobacter pylori positivo en comparacién con el grupo control que tuvieron un 44%

de positividad. No se encontrdé una asociacion estadisticamente significativa entre las
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dos variables. De la misma forma, los pacientes con rosacea tuvieron 36% de dispepsia
y los pacientes control tuvieron un 40%, por lo que no se encontrd asociacion. Pero,
analizando casos y controles en conjunto, la dispepsia si tuvo asociacién
estadisticamente significativa con la presencia de antigeno de Helicobacter pylori en
heces. De los 29 pacientes con dispepsia 58,62% fueron positivos para Helicobacter
pylori y de los 46 pacientes sin dispepsia 32,61% también dieron positivo. Lo que
hace notar que las variables de confusion en cuanto a las otras causas de dispepsia
fueron controladas con los criterios de exclusion para la seleccion de casos y controles,
ademas de que, se puede concluir que el H. pylori si es una bacteria asociada a

dispepsia en nuestro medio.

Para analizar esta investigacion con las de la bibliografia hay que tomar en cuenta dos
cosas, la primera son los lugares donde se realizaron los otros estudios y la segunda
son las pruebas diagndsticas que utilizaron para la deteccion de Helicobacter pylori.
En cuanto a lugar de realizacion de los estudios, la mayoria fueron realizados en
Europa, poblacién que tiene un 40% de presencia de Helicobacter pylori comparado
con nuestro medio que va del 70 al 90%. Ademas, la prevalencia de rosacea en ese
medio es mayor que en el nuestro por lo que los tamafios de las muestras son mayores.
Entonces como la prevalencia de H. pylori en nuestro medio es mayor, dificulta la

asociaciéon con una enfermedad especifica.

En cuanto al segundo punto, la mayoria de estudios utilizaron pruebas seroldgicas de

anticuerpos que tienen una baja sensibilidad y especificidad en comparacion a las otras
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pruebas no invasivas y no muestra una infeccion actual sino solo el contacto con la
bacteria, lo que puede aumentar la prevalencia.

Por otro lado, el antigeno de H. pylori en heces es muy sensible y especifico y se
negativiza si hay tratamiento. Pero comparando este estudio con el de la Universidad
de Naples, en donde utilizaron el antigeno en heces de H. pylori con 90 casos y 90
controles y encontraron que el 50% de los casos eran positivos en comparacion al 20%
de los controles, esta investigacion no encontré diferencia, lo que prueba nuevamente

que la prevalencia de la bacteria en el medio es importante.

También, hay que tomar en cuenta, la relacion de casos y controles. Los estudios antes
mencionados utilizaron una relacion de 1:1. Mientras que en esta investigacion por
tomar en cuenta una prevalencia baja de rosacea que menciona la bibliografia, se aplico

una relacion de 2 controles por 1 caso, lo que podria haber afectado al resultado.

Finalmente, la dispepsia y el Helicobacter pylori si se relacionaron en esta
investigacion como proponen los otros estudios, ya que la mayoria de los que tenian
esta sintomatologia dieron positivo para el antigeno. A su vez, como hubo menos
positividad en el grupo de pacientes con rosacea también hubo menos dispepsia y no
se hallé una asociacion entre esta sintomatologia gastrointestinal y la enfermedad

estudiada.
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CAPITULO 7.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

X/
o

Las mujeres son las que mas presentan rosacea en comparacion con los
hombres con una relacion de 4:1.

El grupo de edad més afectado fue entre los 51 y 60 afios.

En nuestro medio no hay asociacion entre Helicobacter pylori y rosacea. La
prevalencia del antigeno de Helicobacter Pylori en heces no es mayor en
pacientes con rosacea en comparacion a los pacientes control.

No hay asociacion entre dispepsia y rosacea. La prevalencia de dispepsia en
los pacientes con rosacea no es mayor que en los pacientes sin rosacea.

Existe asociacion entre dispepsia y Helicobacter pylori, estadisticamente
significativa. Los pacientes con dispepsia tuvieron mas prevalencia del

antigeno de H. pylori en heces en comparacion al grupo que no tuvo dispepsia.
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RECOMENDACIONES

>

>

L)

L)

L)

Segun este estudio no se debe indagar la presencia de Helicobacter pylori en
pacientes con rosacea de nuestro medio, a menos que presenten sintomatologia
de dispepsia.

Si los pacientes con rosacea presentan infeccion por Helicobacter pylori, deben
ser tratados por un facultativo en primer nivel de atencién o si hay factores de
riesgo por un Gastroenterdlogo que prescriba el mejor tratamiento segln la
condicion clinica del paciente.

Se debe plantear otros estudios que investiguen la prevalencia real de rosacea
en nuestro medio, para que, a partir de ellos se identifiquen mejor las causas de
esta patologia.

La prevalencia debe ser investigada cumpliendo todos los criterios
diagnosticos de rosacea, para que no exista error por el subdiagnostico o la
confusién con otras patologias como el acné.

Con la prevalencia real se debe proponer nuevamente otro estudio similar al
realizado, con una muestra mas grande y con una relacion de un caso por un

control (1:1) para ratificar los resultados de esta investigacion.
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ANEXOS

ANEXO 1.- HISTORIA CLINICA

NOMBRE

APELLIDO SEXO (M-F)
1.-DATOS DE FILIACION
Edad: Instruccion: Telf:
Estado Civil: Ocupacion: Dir:
2.- ANTECEDENTES PERSONALES
Antecedentes patoldgicos personales: Antecedentes quirdrgicos Medicacion

3.- ROSACEA

Si: TRATAMIENTO PREVIO:
Si:

NO: NO:

4.- TEST RAPIDO DE DISPEPSIA:

DISPEPSIA Si:

DISPEPSIA NO:

Realizado por: Diego Paredes 2016
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ANEXO 2
PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE MEDICINA

ENCUESTA PARA EL ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE ROSACEA Y
HELICOBACTER PYLORI

NOMBRE:
EDAD:
SEXO:

1.- ¢Durante los Gltimos dos meses Ud. ha presentado dolor en la parte alta del abdomen?

— \ Si_ No
"
S

2.- ¢Durante los altimos dos meses Ud. ha presentado ardor en la parte de atras del esternén?

e Si No

3.- ¢Durante los Gltimos dos meses Ud. ha presentado regurgitacion (sensacion de &cido en la
boca que viene del estomago)?

Si No

4.- ¢ Durante los Gltimos dos meses Ud. ha presentado nausea?

Si No

Fuente: Referencia bibliogréfica 74
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ANEXO 3

Pontificia Universidad Catolica del Ecuador

Facultad de Medicina

Documento de Consentimiento Informado para la investigacién de Helicobacter Pylori
como factor asociado a pacientes con rosacea

INFORMACION

Yo Diego Paredes V., estudiante de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador, estoy investigando sobre la relacion de la rosacea con una bacteria
llamada Helicobacter pylori, como paso previo a la obtencion del titulo de Médico Cirujano,
y Ud. ha sido seleccionado para participar en la investigacién. Dentro de este documento
encontrard la informacion necesaria. Si tiene alguna pregunta no dude en realizarla.

Propésito v seleccién de participantes

La rosacea es un problema de la piel que produce enrojecimiento y granos que puede estar
relacionada con Helicobacter pylori, bacteria que empeora la enfermedad.

La investigacién consiste en seleccionar a los pacientes que presentan rosacea y a otros que no
tienen la enfermedad. Se les encuestara sobre sintomas gastricos y luego cada paciente
proporcionara una muestra de heces a mi persona para llevarla a ser analizada en el laboratorio
y determinar si presenta el antigeno de Helicobacter pylori positivo.

El objetivo de la investigacion es relacionar la bacteria con la enfermedad, lo que podria ser
de gran ayuda para el desarrollo de otros estudios para el tratamiento de la rosacea.

Participacion voluntaria y confidencialidad

La participacidn en la investigacién es de caracter voluntario por lo cual, durante el proceso
de la misma, los participantes tienen plena libertad de abandonar el estudio en el momento que
lo requieran bajo ninguna responsabilidad, el cual no conlleva represalias, ni pérdida de ningin
beneficio. Ademas, los instrumentos de investigacién como la historia clinica y la muestra
llevardn un nombre y un apellido para tener plena identificacién de los resultados a ser
entregados a su persona, si asi LO SOLICITA. Pero esos datos personales seran de uso
exclusivo de esta investigacion y NO SERAN PUBLICADOS DE NINGUNA MANERA.

Duracion, riesgos, beneficios, costo y presentacion de resultados

La investigacion solo consiste en la evaluacion de los pacientes con rosacea y sin rosacea y
los resultados de la muestra los obtendra 24 horas después de que sea entregada en el
laboratorio y se le comunicara personalmente. No existen riesgos ya que la muestra la
proporciona Ud. y no se intervendra en nada. El costo de la prueba es asumido por mi persona
y no tiene ningun valor econémico para Ud.

Su participacién es muy importante para realizar mi estudio, por lo cual le garantizo la
retroalimentacion de los resultados para que usted pueda sacar el maximo beneficio de los
mismos. Ademas, los datos obtenidos permitiran realizar futuros proyectos que puedan
mejorar el manejo de la rosacea

Forma en la que debe recoger la muestra
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1. Utilice la paleta y la caja que se le entrego.

2. Recoja la primera muestra de la mafiana. Debe realizar la deposicion en un recipiente
aparte para que la muestra no se contamine con orina

3. Tome una pequefa parte de la muestra con la paleta desechable y coloquela en la caja
recolectora, luego ciérrela con cuidado.

4. Con la caja viene un papel en el que colocara solo su nombre y apellido

5. Por (ltimo, introduzca la muestra en una funda plastica y llévela al consultorio
dermatoldgico.

Si tiene cualquier pregunta puede hacerla ahora 0 mas tarde, incluso después de haberse
iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactarme: 0996430869 o al
e-mail: diegofpv4@gmail.com

ANEXO 4
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

Yo, , he leido la informacion proporcionada. He tenido
la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las
preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion
y que la informacion recolectada en la encuesta junto con el resultado de la prueba
diagnostica de Antigeno de Helicobacter pylori en heces, sean utilizados Unicamente
y para uso exclusivo de la tesis para obtencién del titulo de Médico Cirujano con la
disertacion HELICOBACTER PYLORI COMO FACTOR ASOCIADO EN
PACIENTES CON ROSACEA.

A través de mi firma autorizo al uso de los datos antes mencionados, ya que, es con el
fin de actos académicos y asegura total confidencialidad a mi persona.

Firma del Participante

Fecha
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