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SOOLANTRA"® (Galderma)

RESUMEN

La ivermectina es un agente con propiedades antibacterianas y antipa-
rasitarias, que ha sido autorizada para el tratamiento tdpico de lesiones
inflamatorias de la rosacea (papulo-pustular) en pacientes adultos. No
se conoce cual es el mecanismo de este efecto, aunque se ha sugerido
que podria deberse a la inhibicidon de la produccion de citocinas proin-
flamatorias; asimismo, se ha propuesto que podria actuar controlando la
infestacion por dcaros del género Demodex. Varios estudios han mos-
trado una mejoria estadisticamente significativa y clinicamente relevante
para la ivermectina topica, en comparacion con placebo, también se ha
observado una mejor respuesta que con metronidazol tdpico.

ROSACEA

La rosacea es una dermatosis in-
flamatoria cronica caracterizada por
la aparicion de eritema, telangiecta-
sias, papulas y pustulas en el area
centrofacial. La rosacea es una en-
fermedad propia de la edad adulta,
manifestdndose principalmente
entre los 30 y los 50 anos. En Eu-
ropa se estima que el porcentaje de
la poblacién con rosacea es del 1,5-
10 % y supone aproximadamente
el 1 % de las consultas médicas
dermatologicas. Es mas frecuente
en mujeres (3:1) y en personas de
piel clara, aunque puede aparecer
en personas de cualquier raza. En
varones tiende a ser mas grave,
con mayor incidencia de compli-
caciones. Posiblemente, existe una
predisposicién genética para pade-
cer rosacea, ya que hasta un tercio
de los pacientes refieren una histo-
ria familiar positiva. Los factores de
riesgo son el eritema solar cronico,
el uso de corticoesteroides topicos,
la tendencia esponténea a la rube-
faccion, la genética y ser origina-
rio del norte o del este de Europa.
Dado que la rosacea suele afectar al
area facial supone un impacto psi-
colodgico, social y laboral conside-
rable, hasta el punto de que hasta
un 70 % de los pacientes refieren
una pérdida de autoestima y de
confianza en si mismos, y un com-
promiso para sus relaciones profe-

sionales por el impacto estético de
la enfermedad (Barco, 2008).

La rosacea afecta la nariz, las me-
jillas, el menton, la frente y la gla-
bela, siendo raras las lesiones ex-
trafaciales, que se sitlan en areas
cutaneas proclives al dano solar,
como las orejas, el escote, el cue-
llo, la espalda y el cuero cabelludo.
Los signos caracteristicos son: eri-
tema (transitorio o fijo), episodios
de rubefaccién, telangiectasias’,
edema, papulas y pustulas. Las
lesiones se distribuyen simétrica-
mente respetando la zona perio-
cular y, a diferencia del acné, no
presenta comedones. El aspecto
clinico més relevante es el eritema
central prolongado vy, de hecho, se
considera el principal criterio diag-
nostico de la enfermedad. Actual-
mente, se definen cuatro subtipos
clinicos de la enfermedad:

— Eritemato-telangiectasica: su
aspecto mas importante es la
rubefaccion. Los episodios sue-
len durar mas de 10 minutos y
pueden ser precipitados por de-
terminadas sustancias, e incluso
puede haber eritema persistente,
telangiectasias y edema centro-

' Las telangiectasias o arafias vasculares
son dilataciones locales de los capilares y
de otros vasos sanguineos superficiales
de la piel, que dan lugar a manchas cuta-
neas de 1-4 mm de diametro con bordes
bien definidos y de color rojo intenso, que
palidecen a la presion.
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facial. Pueden verse implicadas
las orejas, el cuello y el escote
y la piel tiene mayor tendencia
a experimentar los efectos ad-
versos locales de los preparados
topicos.

— Papulo-pustular (rosacea cla-
sica o enfermedad de Morbi-
han): se caracteriza por papulas
y pustulas en la region centrofa-
cial, perioral, perinasal o perio-
cular. El eritema central también
esta presente y no se observan
comedones. El edema periorbi-
tario puede ser la presentacién
inicial. Las telangiectasias son
menos frecuentes que en la ro-
sécea eritematotelangiectasica y
los episodios de rubefaccion son
menos habituales e intensos.

— Fimatosa: es més caracteristica
de los varones, presentandose
como papulas o nédulos y en-
grosamientode la piel, con una
acentuacion de los orificios fo-
liculares, que pueden contener
tapones de sebo y queratina.
Las telangiectasias nasales sue-
len ser frecuentes. Suele asentar
en la nariz (rinofima), aunque se
puede encontrar en el menton
(gnatofima), la frente (metofima),
las orejas (otofima) o los parpa-
dos (blefarofima).

— Ocular: centrada en los parpa-
dos, la conjuntiva y la coérnea,
aunque habitualmente va acom-
panada de lesiones cutdneas. La
afectacion ocular puede prece-
der a la cutdnea en un 20 % de
los casos. Posiblemente, su inci-
dencia esta subestimada hasta el
punto de que cerca del 60%de
los pacientes con rosacea pre-
sentan signos oculares, especial-
mente blefaritis y conjuntivitis.

En los periodos iniciales se puede
apreciar un infiltrado inflamatorio
perivascular superficial formado
por linfocitos, telangiectasias e in-
filtrados de neutrdfilos y linfocitos
alrededor de los infundibulos folicu-
lares. En los estadios mas avanza-
dos los neutréfilos se acumulan in-
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trafolicularmente y alrededor de los
foliculos se forman infiltrados con
histiocitos epitelioides vy linfocitos.
En la dermis superior suelen encon-
trarse telangiectasias notables y en
algunos pacientes es manifiesta la
elastosis actinica. Es frecuente ob-
servar supuracion, granulomas y
fibroplasia.

Se desconoce el mecanismo pa-
togénico de la rosécea; de hecho,
la variabilidad clinica de la enfer-
medad sugiere la coexistencia de
varios factores causales e incluso
distintos mecanismos implicados.
Entre ellos, la desregulacion neuro-
vascular (inestabilidad vasomotora)
esta entre los mas citados, por la
importancia que tiene la rubefac-
ciéon entre los sintomas de la ro-
sicea; este mecanismo consiste
en un aumento de la circulacién
sanguinea de la dermis superfi-
cial (vasodilatacién superficial)
como una respuesta exagerada a
estimulos humorales y neurales.
Sin embargo, no se han obtenido
datos consistentes sobre la rela-
cién entre los signos clinicos vy la
concentracién de sustancias va-
soactivas como la sustancia P, el
péptido intestinal vasoactivo, la
serotonina, la gastrina, la histamina
o las prostaglandinas. En cualquier
caso, nuevos hallazgos sugieren
una expresion aberrante de cateli-
cidina, un aumento de la actividad
proteolitica de la kalikreina 5 (KLK5)
y una alteracion de la expresion del
TLR2 (toll-like receptor 2), potencial-
mente implicados en la produccién
de citocinas proinflamatorias en
la piel de los sujetos con rosacea
(Feldman, 2014).

La posible implicacion de la ra-
diacién ultravioleta (UV) responde
a la preferencia de la rosacea por
las areas fotoexpuestas y el respeto
por las fotoprotegidas, la mayor
frecuencia en fototipos claros, el
aumento de brotes durante la pri-
mavera, la poca afectacién de la
poblacién joven y la presencia de
elastosis actinica. Segun esta hipé-
tesis, el dano solar crénico provo-
carfa una acumulacion de proteogli-
canos y una elastosis en la dermis,
que afectaria al soporte estructural
vascular y favoreceria la extrava-
sacion de fluidos, proteinas y me-
diadores inflamatorios. Algunos

datos apuntan a que la radiacién
UV induce la proteina activadora 1
de la matriz y los radicales libres
(especies reactivas de oxigeno),
que incrementan la actividad de
las metaloproteinasas, implicadas
en la degradacion del colageno. No
obsatnate, hay datos contradicto-
rios, algunos de los cuales no han
constatado ningln aumento de la
sensibilidad a la radiacion UV con
pruebas de fotoprovocacion, ni
mayor historia de fotoexposicion o
de dano solar cutaneo.

Otros investigadores apuntan a la
degradacion de la matriz dérmica
como responsable del proceso, en
la que la lesidn vascular precede
a la alteracion de la matriz, que es
consecuencia de la extravasacion
de proteinas séricas, mediadores
inflamatorios y desechos metabo-
licos de los vasos afectados, pero
también se han referido datos con-
tradictorios.

Por su parte, la hipotesis de la in-
festacion por Demodex folliculorum
y Demodex brevis — un comensal
habitual de los infundibulos foli-
culares de la nariz y las mejillas —
procede de la observacion de una
mayor prevalencia de infestacion
en pacientes con rosacea, asi como
la existencia de respuestas inmu-
nitarias especificas, que podrian
generar lesiones inflamatorias por
hipersensibilidad retardada y gra-
nulomas. Sin embargo, en realidad
se puede detectar Demodex en la
practica totalidad de los adultos
sanos, por lo que las lesiones no se
relacionan tanto con su presencia
como con su densidad vy localiza-
cion extrafolicular. Se desconoce si
la eficacia del metronidazol se debe
a una respuesta inmunoldgica o a
la generacién de algun metabolito
que actle especificamente sobre
Demodex, ya que éste sobrevive
a altas concentraciones del metro-
nidazol. Asimismo, tras cursos de
tetraciclina oral con adecuada res-
puesta clinica no se ha observado
una disminucién en el nUmero de
Demodex entre los pacientes res-
pondedores.

Otras hipotesis etiologicas mane-
jadas son la infeccion por Helico-
bacter pylori, apoyada por la aso-
ciacién histérica entre la rosacea y
algunas alteraciones gastrointesti-
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nales (por ejemplo, gastritis y aclor-
hidria), la fluctuacion estacional
que comparten la Ulcera gastroduo-
denal y la rosacea vy la efectividad
del metronidazol sobre ésta y sobre
H. pylori; determinadas anomalias
de la unidad pilosebacea, irritacion
por agentes externos (la amioda-
rona, los corticoides tépicos, las
vitaminas B, y B,, si pueden inducir
lesiones rosaceiformes). Lo que si
parece confirmado es la existencia
de una predisposicion genética
para la rosacea, ya que existe una
alta prevalencia de la enfermedad
entre familiares (hasta un 40 % de
los pacientes tienen un familiar
afectado).

El tratamiento de la rosacea es
basicamente empirico y sintoma-
tico, debido al desconocimiento
sobre su etiologia; de hecho, hasta
ahora no se ha autorizado ningun
medicamento especificamente au-
torizado para esta indicacién. En
cualquier caso, los agentes mas
empleados son el metronidazol,
el 4cido azelaico y la tretinoina,
todos en forma tépica, al menos
en las formas no graves de rosa-
cea. En cuadros mas graves puede
recurrirse a metronidazol o tetra-
ciclinas por via oral, asi como a
retinoides también por via oral; en
este sentido, la isotretinoina, em-
pleada a la dosis de 0,5-2 mg/kg/
dia, ha demostrado ser eficaz en la
rosacea, pero se asocia con efec-
tos secundarios importantes. Debe
tenerse muy presente que aunque
los corticosteroides de aplicacién
topica son extremadamente Utiles
en las lesiones inflamatorias de la
piel, estdn contraindicados en la
rosacea.

El metronidazol es el farmaco
mas clasico y con mayor nimero
de estudios en la rosécea, espe-
cialmente para la forma péapulo-
pustulosa, en forma de crema, gel
y lociéon a concentraciones del 0,75
0 1% con una o dos aplicaciones
al dia. Reduce el eritema en mas
del 50%, las péapulas en un 77% vy
las pustulas en un 80% a las 12 se-
manas. No se aprecian diferencias
significativas entre el tratamiento
con metronidazol topico y oxite-
traciclina oral a las 8 semanas. El
metronidazol tépico consigue man-
tener el periodo de remisién tras un



curso de tetraciclinas orales y es el
Unico farmaco cuya utilizacién ha
sido validada por estudios de hasta
6 meses de duracion, estando re-
comendado como tratamiento de
mantenimiento.

Al 20% en cremay al 15% en
gel, el acido azelaico es efectivo
en la rosacea péapulo-pustulosa,
reduciendo el eritema, las lesiones
inflamatorias y siendo una opcién
comparable o incluso mejor que
el metronidazol. Al 20% es algo
mas efectivo que el metronidazol al
0,75% en la reduccién de lesiones
inflamatorias a las 15 semanas v,
ademads, la respuesta terapéutica
al acido azelaico es ascendente
durante 15 semanas, mientras que
la del metronidazol consigue su
maximo a las 8 semanas y no se
aprecia una mejoria progresiva.

Las tetraciclinas orales (en parti-
cular la doxiciclina y la minociclina,
que tienen unas propiedades far-
macocinéticas mas iddoneas que
la tetraciclina o la oxitetraciclina)
tienen una excelente y rapida res-
puesta en la rosdcea papulo-pustu-
losa, aunque las recidivas son fre-
cuentes cuando cesa el tratamiento
(50-60 % a los 6 meses). Las dosis
mas frecuentemente empleadas
son: tetraciclina 250-1.000 mg/
dia, doxiciclina 100-200 mg/dia vy
minociclina 100-200 mg/dia, du-
rante 2-4 semanas, disminuyendo
progresivamente cuando el cua-
dro mejora sustancialmente, hasta
conseguir la cantidad minima que
controla la enfermedad; esta dosis
puede mantenerse durante meses.
La combinacién de doxiciclina con
propranolol ha producido buenos
resultados tanto en pacientes con
la forma eritematosa como en la
papulo-pustulosa (Park, 2015).

Por Ultimo, la brimonidina?, un
agente vasoconstrictor que actla
como un agonista selectivo de
los receptores o, adrenérgicos, es
capaz de reducir el eritema super-
ficial de las zonas donde se aplica
localmente y, de hecho, ha sido

2 La brimonidina esta también comer-
cializada en Espana en forma de solucién
para administracion topica oftadlmica, para
la reduccion de la presion intraocular en
pacientes con glaucoma de dngulo abierto
o hipertension ocular.

autorizada, en forma topica der-
matologica (Mirvaso®), para el tra-
tamiento del eritema facial de la
rosacea en pacientes adultos. Es
decir, el tratamiento topico con bri-
monidina solo se dirige a uno de los
sintomas de la rosécea, el eritema
facial, de gran relevancia para mu-
chos pacientes, a los que, ademas
de las molestias propias, provoca
un aislamiento personal con conse-
cuencia sociales y laborales en ab-
soluto desdenables. Sin embargo,
la respuesta al farmaco es muy mo-
desta, ya que menos de la tercera
parte de los pacientes mejoran sig-
nificativamente (Cuéllar, 2014).

ACCION Y MECANISMO

La ivermectina es un agente con
propiedades antibacterianas y anti-
parasitarias, que ha sido autorizada
para el tratamiento tépico de lesio-
nes inflamatorias de la rosacea (pa-
pulo-pustular) en pacientes adultos.
No se conoce cuél es el mecanismo
de este efecto, aunque se ha suge-
rido que podria deberse a un efecto
antiinflamatorio especifico, ligado a
la inhibicion de la produccién de de-
terminadas citocinas proinflamato-
rias; asimismo, se ha propuesto que
podria actuar controlando la infes-
tacion por acaros del género Demo-

IVERMECTINA NUEVOS FARMACOS

dex (D. folliculorum vy D. brevis), un
comensal habitual de los infundibu-
los foliculares de la nariz y las me-
jillas asociado con una mayor pre-
valencia de infestacion en pacientes
con roséacea, asi como la existencia
de respuestas inmunitarias especi-
ficas, que podrian generar lesiones
inflamatorias por hipersensibilidad
retardada y granulomas. Sin em-
bargo, se puede detectar Demodex
en la practica totalidad de los adul-
tos sanos, por lo que las lesiones no
se relacionan tanto con su presen-
cia como con su densidad y locali-
zacioén extrafolicular.

ASPECTOS MOLECULARES

La ivermectina es un producto
semisintético obtenido a partir de
cultivos de Streptomyces avermi-
tilis, que forma parte del grupo de
las avermectinas, un tipo de ma-
crolidos (lactonas macrociclicas o
macrolacténidos). En realidad, la
ivermectina es una mezcla de dos
productos, las ivermectinas (dihi-
droavermectinas) B, y B, , de las
que la B, constituye =90%. Las
ivermectinas estan relacionadas
estructuralmente con otros antibio-
ticos macrolidos de 16 eslabones,
como josamicina, espiramicina vy
midecamicina.

lvermectina B,, R= CH_CH,
lvermectina B,, R= CH,
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EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
de la ivermectina tépica han sido
adecuadamente contrastadas en
las indicaciones autorizadas me-
diante tres ensayos clinicos princi-
pales de fase 3 (confirmatorios de
eficacia y seguridad), doblemente
ciegos y controlados con placebo
y con tratamientos activos (4cido
azelaico, metronidazol).

La covariable primaria de eficacia
utilizada en estos estudios estaba
formada por la tasa de éxito cli-
nico global y la variacién absoluta

del numero de lesiones inflama-
torias, al final del tratamiento. El
éxito clinico fue definido como la
calificacion por el evaluador clinico
de 0 o 1 puntos en la escala IGA
(Investigator’s Global Assessment,
Evaluacion Global del Investiga-
dor), que define la gravedad clinica
en cinco niveles (de 0 a 4)3.

Los estudios de fase 3 tuvieron
una duracion que oscild entre 12
y 52 semanas, incluyendo los es-

3 El nivel O indica la ausencia de lesiones
inflamatorias y de eritema (curado), el 1 la
presencia de pequenas papulas/pustulas
aisladas y un eritema muy leve; hasta el 4,
caracterizado por la presencia de numero-
sas papulas/pustulas y eritema grave.

tudios de extension, totalizando
2.333 pacientes adultos (=18 anos)
con rosacea moderada o grave
(grados 3 o 4). Las caracteristicas
demograficas, antropométricas vy
clinicas, asi como los resultados de
dichos estudios estan recogidos en
la Tabla 1. En todos los casos se uti-
lizd una formulacion de ivermectina
en crema al 1%, aplicada una vez
al dia (al acostarse). Como placebo
se utilizé el vehiculo empleado en la
formulacion tépica.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, la ivermectina presenta un
perfil toxicolégico muy benigno,
con leves e infrecuentes reacciones
adversas, siendo las mas comunes
la sensacion de quemazoén cutanea,

TABLA 1. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON IVERMECTINA TOPICA

P METRONIDAZOL
PLACEBO PLACEBO ACIDO AZELAICO <
COMPARADOR P : 2 0 (CREMA TOPICA 0,75%,
(VEHICULO) (VEHICULO) (CREMA TOPICA 15%) CADA 12 HORAS)
Pacientes aleatorizados 683 688 427 962
Duracién estudio 12 semanas 40 semanas 16 semanas

Tipo de estudio

Sexo: varones

Raza blanca/caucasica

Puntuacion basal

Tasa de éxito clinico
(% pacientes
con IGA=001)

Reduccion absoluta
y relativa (%) en el
recuento de lesiones
inflamatorias

Referencia

Ciego para el investigador

33%

96%

79% (3); 21% (4)

Ivermectina: 38,4%
Placebo: 11,6%
Diferencia: 26,8 pp.

Ivermectina: 20,5 (64,9%)

Placebo: 12,0 (41,6%)
Diferencia: 8,5 (23,3 pp)

Ivermectina: 40,1%
Placebo: 18,8%
Diferencia: 21,3 pp.

Ivermectina: 22,2 (65,7%)

Placebo: 13,4 (43,4%)
Diferencia: 8,8 (22,3 pp)

Stein, 2014(a)

Extensién abierta

100% (00 1)

Ivermectina: 71-76%

Stein, 2014(b)

Ciego para el investigador

34%

100%

83% (3); 17% (4)

Ivermectina: 84,9%
Mertronidazol: 75,4%
Diferencia: 14,0 pp

Ivermectina: (83,0%)
Metronidazol: (73,7%)
Diferencia: (9,3 pp).

Taieb, 2015

Notas. Todas las diferencias entre los datos correspondientes a la ivermectina y los comparadores fueron estadisticamente significa-
tivas (p'0,001); pp= puntos porcentuales.
* Se utilizé una preparacién de acido azelaico (gel 15%) como comparador, pero solo para valorar la seguridad. Los pacientes que
respondieron satisfactoriamente a la ivermectina a las 12 semanas en los dos estudios clinicos anteriores, mantuvieron el tratamiento
con ésta durante otras 40 semanas mas, mientras que las que respondieron satisfactoriamente a placebo fueron cambiados a &cido
azelaico, también durante 40 semanas mas.
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irritacion, prurito y sequedad, cuya
incidencia no supero el 1%. En los
estudios clinicos, incluyendo las ex-
tensiones totalizando 52 semanas,
no fue preciso suspender el trata-
miento con ivermectina por moti-
vos de seguridad. En comparacion
con la formulacion tépica de metro-
nidazol, la de ivermectina mostro
una mejor tolerabilidad local.

ASPECTOS INNOVADORES

La ivermectina es un agente con
propiedades antibacterianas y anti-
parasitarias, que ha sido autorizada
para el tratamiento tépico de lesio-
nes inflamatorias de la rosécea (péa-
pulo-pustular) en pacientes adultos.
No se conoce cual es el mecanismo
de este efecto, aunque se ha suge-

rido que podria deberse a la inhibi-
cién de la produccion de citocinas
proinflamatorias; asimismo, se ha
propuesto que podria actuar con-
trolando la infestacion por &caros
del género Demodex.

Tres estudios (dos con sus respec-
tivas extensiones, totalizando un ano
de duracion) han mostrado una me-
jorfa estadisticamente significativa y
clinicamente relevante para la iver-
mectina tépica, en comparacion con
placebo; también se ha observado
una mejor respuesta que con metro-
nidazol topico. Los resultados encon-
trados son modestos en tratamientos
de 12 semanas, con tasas de eficacia
clinica en torno al 40%, aunque sig-
nificativamente mayores que el pla-
cebo. En tratamientos mas prolon-
gados (16 o méas semanas), la tasa
de éxito clinica llega duplicarse; por
otro lado, el niUmero de lesiones infla-

IVERMECTINA NUEVOS FARMACOS

matorias se reduce sustancialmente
(dos tercios del total), pero no resuel-
ven completamente el problema.
No obstante, es importante tener en
cuenta que en estos ensayos clinicos
la mayoria de los pacientes (80-83%)
tenian un nivel moderado de grave-
dad (grado 3), mientras que aquellos
con la forma mas grave (grado 4) es-
taban en clara minoria (17-20%).

En definitiva, la ivermectina tdpica
es una opcion claramente preferible
a los tratamientos sistémicos, espe-
cialmente con antibiéticos. También
puede ser preferible a las formas
topicas con metronidazol, no tanto
porque su eficacia y su seguridad di-
fieran mucho de las de este Ultimo,
sino por reducir el riesgo de sobre-
utilizacion del metronidazol, consi-
derado un agente antibacteriano de
particular valor en el tratamiento de
infecciones por anaerobios.

IVERMECTINA

VALORACION

» SOOLANTRA® (Galderma)

Grupo Terapéutico (ATC): D11AX. TERAPIA DERMATOLOGICA. Otros preparados dermatoldgicos.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento topico de lesiones inflamatorias de la rosacea (papulopustular) en pacientes adultos.

en la terapéutica estandar.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacolégico estandar.
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