La azitromicina no cura la pitiriasis rosada

Ahdi Amer, mDp, y Howard Fischer, MD

OBIETIVO: La pitiriasis rosada (PR) es una afeccion
cutanea frecuente en el nino. Se desconoce la causa.
En una publicacion reciente se informaba acerca de
una tasa de curaciones del 73% en pacientes con PR
después del tratamiento con eritromicina. Para du-
plicar estos resultados utilizando un farmaco con
menos efectos secundarios y una semivida bioldgica
mas prolongada, llevamos a cabo un estudio sobre
el uso de azitromicina en la PR. La azitromicina es
un antibiético azalido cuyo espectro de actividad an-
timicrobiana es muy similar al que posee la eritromi-
cina.

DiseNo: Se distribuyé aleatoriamente a 49 niinos
con PR para recibir azitromicina (12 mg/kg/dia, has-
ta un maximo de 500 mg/dia) durante 5 dias, o un
placebo de aspecto idéntico. Los médicos participan-
tes en el estudio desconocian el grupo a que perte-
necia cada paciente. Dos pediatras tuvieron que
coincidir en el diagnédstico de PR antes de incluir a
los pacientes. Se realizaron visitas de control 1, 2 y
4 semanas después de iniciar el tratamiento.

PARAMETROS VALORADOS EN LA EVOLUCION: Apari-
cion de nuevas lesiones; resolucion de las lesiones.

RESULTADOS: Las tasas de curacion y de resolucion
parcial fueron similares en los grupos de la azitromi-
cina y del placebo.

CONCLUSION: La azitromicina no cura la PR.

La pitiriasis rosada (PR) es una enfermedad inflama-
toria aguda de la piel que suele afectar a los nifios y ado-
lescentes. Las lesiones pueden persistir durante 4-10 se-
manas y ser pruriginosas. La primera lesién que aparece
se denomina “mancha herdldica” (precursora) y surge a
menudo en el tronco como una placa escamosa ovalada
de 2-5 cm. En el plazo de 1-2 semanas aparecen otras
placas escamosas ovaladas mas pequefias, a menudo en
distribucién de “arbol de Navidad” en el tronco'. En los
pacientes de piel oscura puede persistir una hiper o hi-
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popigmentacién postinflamatoria tras la resolucién de
las lesiones. Algunos rasgos epidemiolégicos (variacién
estacional, agrupamiento en colectividades) sugieren
que la PR puede ser una enfermedad infecciosa. En el
momento actual no se ha identificado ninglin agente
etioldgico.

En el afio 2000, Sharma et al®> publicaron un estudio
que mostraba unos resultados muy favorables para indu-
cir la resolucién de la PR en un grupo de pacientes (la
mayor parte de ellos < 21 afios) mediante tratamiento
con eritromicina oral durante 2 semanas. En un estudio
doble ciego, controlado con placebo, se logré la resolu-
cién completa de las lesiones en el 73% de los pacien-
tes, sin que hubiera mejoria en el plazo de 2 semanas en
ninguno de quienes recibieron el placebo. En un comen-
tario efectuado al cabo de unos meses, el director de una
revista de dermatologia calificé los hallazgos de Sharma
et al como “notables e inesperados” y afirmé que “seria
muy util realizar otro estudio que confirmara estos re-
sultados...””. Otros autores han expresado la misma opi-
nién*. Nosotros llevamos a cabo el presente estudio para
comprobar si podian reproducirse los resultados con el
uso de azitromicina, un antibidtico con una semivida
bioldégica mas prolongada y menos efectos secundarios
gastrointestinales que la eritromicina.

METODOS

En la General Pediatric Clinic, la Adolescent Clinic y el
Emergency Department del Children’s Hospital of Michigan se
incluyeron una serie de pacientes de 2 a 18 afios diagnosticados
de PR. El diagndstico de PR fue establecido por ambos autores
en el 80% de los casos; en el resto, lo fue por uno de los dos y
otro pediatra experimentado. El diagnéstico se basé en los ras-
gos caracteristicos de la PR'. Nuestros pacientes eran “casos
de libro” de la afeccién. Ninguna erupcion estaba relacionada
con farmacos, ni por su aspecto clinico ni por la historia. Los
autores del estudio gozan de una experiencia combinada de
45 aios en el ejercicio de la pediatrfa. Si los 2 clinicos no coin-
cidian en el diagndstico de PR, se considerd que el paciente no
era candidato al estudio. Los criterios de exclusién fueron: ad-
ministracion de un antibidtico en las 2 semanas anteriores al
diagnoéstico, antecedentes de intolerancia a la azitromicina o eri-
tromicina, o presencia de lesiones durante un plazo superior a
3 semanas en el momento del diagnéstico.

Al realizar el diagndstico se recogieron los datos del paciente
en un formulario estandarizado, a saber: edad, sexo, raza, dura-
cién de las lesiones, presencia y localizacion de la mancha he-
raldica, nimero de lesiones, existencia de prurito, infeccion res-
piratoria de vias altas (IRVA) previa, tratamientos empleados
antes del diagndstico e historia de exposicién a la PR. Se toma-
ron fotograffas digitales de todas las lesiones al incluir a los pa-
cientes en el estudio y en todas las visitas de control.



El estudio fue prospectivo, doble ciego y controlado con pla-
cebo. Se distribuy6 aleatoriamente a los pacientes para recibir
azitromicina (n = 25) o placebo (n = 24). Tan sdlo el farmacéu-
tico conocia el grupo a que pertenecia cada paciente. Los pa-
cientes del grupo de tratamiento recibieron azitromicina,
12 mg/ kg/dia durante 5 dias. En todos los pacientes que pesa-
ban > 40 kg, la dosis mdxima fue de 500 mg/dia. Los pacientes
del grupo placebo recibieron un volumen o un nimero de table-
tas apropiados, de aspecto y sabor similares a los del grupo de
tratamiento.

Se realizaron visitas de control al cabo de 1, 2 y 4 semanas
después de la incorporacidn al estudio. En cada visita de control
se recogieron los siguientes datos estandarizados: cambios en el
ndmero y tamafio de las lesiones, presencia de prurito, efectos
secundarios de la medicacidn, uso de otros tratamientos y pre-
sencia de cambios pigmentarios. Al igual que en la visita diag-
ndstica, en la mayoria de los casos el paciente fue valorado por
los dos autores, o bien por uno de ellos y otro pediatra. Se toma-
ron fotografias digitales en todas las ocasiones. Se compensé
econdmicamente a los pacientes por acudir a las visitas de con-
trol. El estudio fue aprobado por el Wayne State University Hu-
man Investigation Committee. Se obtuvo el consentimiento in-
formado del progenitor que acompaii6 al nifio.

La PR se consideré completamente resuelta si las dreas pre-
viamente afectadas no estaban escamosas ni elevadas y tampoco
habian aparecido nuevas lesiones. El eritema no fue manifiesto
en ningiin momento en nuestra poblacién de pacientes (100%
de raza negra) y no se utiliz6 como criterio de actividad de la
enfermedad. Se consideré que la PR presentaba una resolucién
parcial cuando disminuyé el nimero de lesiones, su caracter es-
€camoso O Su grosor, pero con persistencia de lesiones activas
(elevadas, escamosas). La falta de respuesta (fracaso del trata-
miento) indicé la ausencia de cambios en el aspecto de la piel.
En cada visita de control, ambos pediatras tuvieron que coinci-
dir en el grado de resolucién de las lesiones. En caso de discor-
dancia se incluy6 al paciente en la clase con menos mejoria de
las dos consideradas (resolucién parcial con preferencia a la
completa; falta de respuesta con preferencia a la respuesta par-
cial).

Analisis estadistico

Se calculé que para demostrar una tasa de curaciones del
30% con la medicacién activa (frente a la falta de curacién con
el placebo) era necesario incluir a 22 pacientes en cada grupo.
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Se logré incluir a un nimero suficiente de pacientes para de-
mostrar dicho efecto del tratamiento.

RESULTADOS

Hubo 25 pacientes en el grupo de tratamiento (azitro-
micina) y 24 en el grupo placebo. La edad media fue
aproximadamente de 8 afios en cada grupo. Hubo més va-
rones (42% frente a 24%) en el grupo de la azitromicina.
En ambos grupos, las lesiones habian estado presentes du-
rante un promedio de 1,5 semanas antes del diagndstico.
En cada grupo hubo 2 pacientes cuyas lesiones estaban
presentes desde 3 semanas antes del diagndstico (tabla 1).

El tratamiento con azitromicina no ejercié influencia
sobre el curso clinico de la PR en nuestros pacientes. En
15 pacientes del grupo de azitromicina (60%) se produjo
la resolucién completa de las lesiones en el plazo de
2 semanas tras comenzar el tratamiento. En 10 (42%)
pacientes del grupo placebo se produjo dicha resolucién
completa en el mencionado plazo (p = 0,275). En cada
grupo hubo 7 pacientes con resolucién parcial. En el gru-
po de la azitromicina hubo 3 fracasos del tratamiento en
la visita de control de las 4 semanas, y 7 en el grupo pla-
cebo. Ninguna de estas evoluciones alcanzé significa-
cién estadistica (tabla 2). Al combinar en un solo grupo
las respuestas completas y parciales y comparar con el
grupo de falta de respuesta, tampoco hubo diferencias
significativas entre la azitromicina y el placebo (prueba
exacta de Fisher, p =0,171).

La proporcién de pacientes con hiperpigmentacion re-
sidual fue del 44% en el grupo de azitromicina y 38%
en el grupo placebo. Se observé hipopigmentacién en el
12% de los pacientes en el grupo de tratamiento y el
25% en el grupo placebo. Dos pacientes del grupo pla-
cebo y 1 del grupo de tratamiento sufrieron una infec-
cién de vias respiratorias altas antes del comienzo de las
lesiones. Dos pacientes del grupo de tratamiento presen-
taron gastralgias y 2 diarrea al recibir azitromicina. No
hubo fenémenos similares en el grupo placebo.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes en los grupos de azitromicina y placebo

Grupo de la azitromicina Grupo del placebo
P = 25 (51%) e 24 (19%) Valor de p

Edad (afios)

<5 3(12) 14

5-10 16 (64) 13 (54)

> 10 6 (24) 10 (42)
Edad media (afos) 8,0 8.4
Sexo masculino 6 (24) 10 (42)
Duracion de las lesiones en el momento del diagndstico (semanas) 1,54 1,50
IRVA antes del comienzo de las lesiones 1(4) 2(8)
Prurito 23(92) 17 (71) 0,056
Hiperpigmentacion residual 11 (44) 9 (38)
Hipopigmentacion residual 3(12) 6 (25) 0,240

IRVA: infeccién respiratoria de vias altas.
TABLA 2. Resultados de la intervencion terapéutica
Grupo de la azitromicina Grupo del placebo

Respuesta P n=25(51%) np: 24 (59%) Valor de p
Resolucién completa 15 (60) 10 (42) 0,275
Resolucién parcial 7 (28) 7(29)
Sin respuesta 3(12) 7(29)
Resolucién completa y parcial combinadas 22 (88) 17 (71) 0,171
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DISCUSION

No se logré reproducir los resultados de Sharma et
al’. Estos autores trataron a un grupo de pacientes (pre-
sumiblemente indios) con eritromicina y obtuvieron una
tasa de curaciones del 73% en 2 semanas, en cuyo perio-
do no respondié ninguno de los pacientes del grupo pla-
cebo. Los pacientes se asignaron alternativamente
(“pseudo distribucion aleatoria”)® a los 2 grupos. Noso-
tros tratamos con azitromicina a un grupo de nifos de
raza negra, distribuidos aleatoriamente, y hallamos que
las tasas de resolucién eran semejantes con el farmaco
activo y el placebo.

No creemos que nuestra condicién de no dermatdlo-
gos ejerciera influencia alguna en la validez de los diag-
ndésticos o en el juicio sobre el grado de respuesta. Para
valorar cada diagndstico y cada respuesta fue necesario
que coincidiera el criterio de dos pediatras. Revisamos
las fotografias al final del estudio (antes de “romper el
sello” del tratamiento asignado) para buscar areas de de-
sacuerdo, sin hallar ninguna.

La azitromicina pertenece a la subclase azalido de los
antibidticos macrolidos, cuyo miembro méds conocido es la
eritromicina. La gama de microorganismos sensibles a la
azitromicina es muy similar a la de la eritromicina, aunque
aquélla es menos activa frente a los estreptococos y ente-
rococos’. La azitromicina posee una semivida de elimina-
cién prolongada’ y, debido a sus niveles histicos elevados
y persistentes, una tanda de 5 dias es aproximadamente
equivalente a una tanda de 10 dfas con eritromicina®.

(Por qué tratar la PR con un antibidtico? Existen
pruebas presuntivas de que la PR puede ser una enfer-
medad infecciosa. Ademds, se considera que la eritromi-
cina posee efectos inmunomoduladores y antiinflamato-
rios. Chuh® ha resumido recientemente los datos a favor
de una etiologia infecciosa:

1. El curso clinico de los fenémenos en la PR es bien
definido (la mancha herdldica va seguida de una erup-
cioén secundaria y finalmente de una remisién completa).
Ello es similar a lo que ocurre en muchas infecciones vi-
ricas asociadas con exantemas.

2. La mayoria de los pacientes no sufre un segundo ata-
que, al igual que ocurre en numerosas infecciones viricas.

3. Varios pacientes del mismo ambiente u hogar pue-
den desarrollar PR. Existe un informe sobre 4 casos de
PR ocurridos en el plazo de 1 mes en un barco ballenero
en los mares del Norte.

4. Se han descrito asociaciones de la PR con infeccio-
nes respiratorias y bajo nivel socioeconémico.

5. El contacto desempefia un papel. Una encuesta
mostré que los dermat6logos sufrian PR en una propor-
cion cuadruple que los otorrinolaringdlogos.

Se han considerado diversos microorganismos como
potenciales agentes etiolégicos de la PR. Entre los virus

320 Pediatrics (Ed esp). 2006;61(5):318-20

descartados se hallan los siguientes: citomegalovirus®, vi-
rus de Epstein-Barr®, parvovirus B19°, picornavirus® y vi-
rus gripales y parainfluenza®. Existe debate sobre el papel
del herpesvirus 7 humano®!® (HVH-7). En una revisién
critica de la literatura no se hallaron datos suficientes
para concluir que el HVH-7 cause la PR*S. No se han ob-
tenido pruebas fidedignas en estudios donde se ha tratado
de atribuir la PR a infecciones por clamidias, legionella o
micoplasma*®. La eritromicina, la azitromicina y la clari-
tromicina poseen efectos antiinflamatorios''. Se ha espe-
culado que estos efectos “podrian contribuir a la accién
de la eritromicina, si es que ejerce alguna, en la PR,

CONCLUSION

Nuestro estudio muestra que un tratamiento de 5 dias
con azitromicina no modifica el curso clinico de la PR.
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