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INTRODUCCION

Los acaros del género Demodex son responsables de tres cuadros clinicos:
pitiriasis folicular, demodecidosis y blefaritis seborreica. La demodecidosis es una
dermatosis facial, eritemato-papulosa o pustulosa, con lesiones puntiformes que
en ocasiones se acompana de descamacion fina, telangiectasias y prurito leve;
predomina en mujeres en edad media; se consideran como factores
predisponentes el uso poco frecuente de jabon, la aplicacion de cremas
cosméticas o glucocorticoides topicos. El diagnoéstico se realiza al observar mas
de 5 acaros por centimetro cuadrado en la biopsia de superficie con cianoacrilato,
por lo que se le considera la técnica de eleccidon en estos casos.

Se sabe que para el tratamiento habitual de la demodecidosis se emplean
antiparasitarios como el benzoato de bencilo, el crotamiton y la permetrina, entre
otros. Sin embargo, es posible que también responda a tratamiento con
queratoliticos tépicos con actividad germicida que promuevan la descamacion,
previniendo la formacion de tapones foliculares y facilitando la eliminacién de los
acaros. La tintura de yodo y el azufre tienen actividad germicida; este tltimo y el
acido salicilico son queratoliticos por lo que, en base a todo lo antes expuesto,
surgid en nosotros la idea de realizar el presente estudio, utilizando azufre
octaédrico al 3 % vy tintura de yodo asociada a acido salicilico, con la finalidad de
demostrar la efectividad y seguridad de estos farmacos, comparandolos con
benzoato de bencilo, el cual como ya sabemos tiene actividad basicamente

antiparasitaria.
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DEMODEX

La palabra “Demodex” proviene del griego “demos” que significa grasa vy de
“carcoma”; insecto roedor de madera "
El acaro pertenece al Phylum artopoda

Clase: Arachnida

Orden: Acari

Superfamilia: Demodicodoidea ‘"
HISTORIA

La presencia de acaros en los foliculos pilosos de los seres humanos fue
reconocida por primera vez por Henle y Berger en forma independiente en 1841;
Berger describe las caracteristicas de este parasito en el meato auditivo externo
humano, mientras que Henle lo realiza en un paciente con acné. ‘"

Un afo mas tarde, Gustavo Simon realizé la primera descripcion completa del
ectoparasito en su obra titulada: “Acarus folliculorum”, donde sugiere que dicho
organismo podria ser el responsable del acné. @

En 1875 Becker fue el primero en detectar al Demodex en la region ocular, a nivel
del conducto excretor de la glandula de Meibomio.

En 1878 Majochi encontré al acaro en un chalazién en un paciente con blefaritis
cronica.

En 1819 Hirst describié las etapas del ciclo evolutivo de la siguiente manera:
hue_:vo, larva, protoninfa, deutoninfa y adulto; mientras que Fuss (1933-1935) las
sefialé de la siguiente manera: huevo, larva, hexapoda, larva octapoda, ninfa y
adulto.

Erasmus Wilson en 1844 describio al Demodex folliculorum brevis y Akbulotova en
1963, basado en un criterio taxonémico, observd que podian diferenciarse dos
subespecies: el Demodex folliculorum longus y el Demodex folliculorum brevis.

N
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Los acaros de Demodex son comensales comunes dentro de la unidad pilosebacea
de los mamiferos; también parasitan a gatos (Demodex cati), Perros (D. cani),
caballos (D. equi), ganado vacuno (D. bovis), cerdos y ovejas (D. ovis). @

En los humanos solo se han identificado dos especies: Demodex folliculorum y

Demodex brevis.
Demodex folliculorum.

Es un parasito obligado del foliculo piloso, mide 0.3 a 0.4 mm de longitud, es
transparente, parecido a un gusano, elongado en el segmento posterior, ®® con
un cuerpo segmentado. Posee un cefalotérax (podosoma), con una boca
(gnathosoma) y cuatro pares de patas rudimentarias (propodosoma vy
metapodosomas) carentes de vellosidades y un segmento posterior (opisthoma)
que es largo y tubular con huevos en forma de punta de flecha.? 35 ¢7:8) (Figura
1) Habita en el infundibulo de pelos pequefios como pestarfias y cejas, y a nivel
de la glandula sebacea, encontrandose en niimero de 10 a 15 por foliculo. ¢

Gnathosoma o cefalotérax

Podosoma

Opisthoma o abdomen

Figura 1. Demodex Folliculorum.




Efecto acaricida del azufre octaédrico, tintura de yodo asociada al dcido salicilico
y benzoato de bencilo en el tratamiento de la demodecidosis.

Macho: Tiene una longitud aproximada de 279.7 micras, del cual el opisthoma
ocupa 7/10 partes de esta medida. Posee un cefalotérax y un rostro o mandibula
trapezoidal mas largo que ancho. El bulbo faringeo en forma de herradura esta
situado en la parte posterior; tiene ademas una cerda submandibular diminuta en
direccion anterior que termina en el bulbo faringeo. La espina supracoxal tiene una
proyeccién posterior pequena y otra interna larga. El palpo tarsal (un apéndice
sensorial) muestra cinco garras encorvadas, cuatro pares de patas uniformemente
espaciadas a lo largo del podosoma, cada una a su vez con un par de garras
tarsales, ademas de patas bifidas a nivel distal con un espolon largo. Las placas
epimerales se encuentran a nivel de la linea media.

El orificio genital tiene localizacion dorsal, forma una protuberancia triangular
pequefa y una estrecha hendidura que se localiza a nivel del segundo par de

patas. El opisthoma es estriado y redondo. (Figura 2)

Figura 2. Demodex folliculorum aislado.

(Cortesia del laboratorio de Micologia CDP)
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Hembra: Tiene un tamafio aproximado de 294 micras, un rostro o mandibula y
estructuras asociadas similares al macho, aunque el promedio de longitud y
anchura es dos veces mayor. La cerda podosomal dorsal tiene forma de lagrima y
la vulva semeja una hendidura que mide 8.4 micras de longitud y se extiende a la
parte anterior.

Huevo: Mide de 104.7 x 41.8 micras y tiene forma de flecha.

Larva: Es delgada, vermiforme, mide 282.7 micras de longitud, una anchura
maxima de 33.5 micras entre las patas Il y lll. El bulbo faringeo tiene forma de
herradura y esta abierta en su porcion posterior. Posee dos patas segmentadas; la
pata anterior de cada tarso con una sola garra ftrifidica y un espolén dorsolateral
prominente.

Protoninfa: Es mas larga que la larva con 364.9 micras de longitud, 36.3 micras
de ancho entre el segundo y tercer par de patas. Las patas tienen un par de garras
trifidicas cada una.

Ninfa: Es delgada, vermiforme, mide 392 micras de longitud y 41.7 micras de

ancho a nivel del tercer par de patas. (1. 10)

Demodex brevis.

Se le encuentra en menor nimero en comparacion con el D. folliculorum, se
caracteriza por ser mas corto y tener un aspecto oval, ®” mide de 0.15 a 0.18 mm
y su opisthoma es mas corto y punteado. @ Vive unicamente en la profundidad de
las glandulas sebaceas y de Meibomio y se le puede encontrar en la superficie de
la piel. © 1

Macho: la longitud media de su cuerpo es de 165.8 micras, el opisthoma ocupa
dos terceras partes de ese valor. Tiene un rostro o mandibula trapezoidal y -un
bulbo faringeo en forma de herradura abierta en su parte posterior. La cerda
submandibular es diminuta y esta colocada sobre el bulbo faringeo. La espina
supracoxal es diminuta y tiene forma de cono. Tiene cuatro pares de patas
eventualmente espaciadas a lo largo del podosoma, cada una con un par de
garras tarsales. Se observan garras bifidas distalmente con un espolén largo. El
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orificio genital dorsal esta abierto y forma una pequena cavidad a nivel del
segundo par de patas. El pene mide 17.6 micras de longitud. El abdomen es
estriado y puntiagudo y no tiene orificio anal aparente.

Hembra: Mide 208.3 micras de longitud con un rostro y estructuras asociadas
similares al macho, aunque el promedio de longitud y anchura es dos veces
mayor, al igual que D. folliculorum. Tiene cuatro pares de patas espaciadas a lo
largo del podosoma con placas epimerales en la linea media. La vulva mide 6.9
micras y se encuentra a nivel medio ventral del abdomen. El abdomen es estriado
y el orificio anal esta ausente.

Huevo: de forma oval, mide 60.1 x 34.4 micras.

Larva: Mide 105.4 micras de longitud y 733.8 micras de ancho a nivel del
segundo par de patas. Es de forma fusiforme, el bulbo faringeo tiene forma de
herradura y estd abierto en su porcién posterior. La cara anterior de cada pata
tiene una garra trifidica ventrodorsal.

Protoninfa: Mide 147.6 x 34.4 micras y es mas larga que la larva.

Ninfa: Mide 165 x 41.2 micras y es de forma fusiforme. Todas las patas exhiben

dos garras trifidicas. ' '?

CICLO BIOLOGICO

Su ciclo de vida lo realiza en 14.5 dias dentro de la unidad pilosebacea. % 7” La
copulacién ocurre en la abertura del foliculo, la hembra gravida inicia su camino
hacia la glandula sebacea donde deposita sus huevos. Doce horas después de la
copulacién, y 60 horas posteriores a la oviposicion, nacen las larvas; las cuales
‘permanecen en el canal sebaceo y 40 horas mas tarde se convierten en
protoninfa.

La protoninfa es llevada por el flujo del sebo a la abertura del foliculo piloso,
ofreciendo poca resistencia a ser movilizada debido al poco desarrollo de sus
patas; después de una vida media de 72 horas la protoninfa da origen a la

deutoninfa.
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La deutoninfa avanza lentamente hacia la superficie cutanea y ahi permanece
entre 12 y 36 horas, posteriormente entra al foliculo piloso y 60 horas después se
convierte en adulto; la hembra permanece en la desembocadura de este sitio
hasta el momento de la copulacion.

El nimero de huevos no se conoce con exactitud, aunque se ha sugerido que son
pocos y de gran tamario.

La hembra adulto después de la oviposicion se mueve del interior del foliculo
piloso a la desembocadura del mismo, donde después de 120 horas
aproximadamente muere. Cerca de la mitad de los acaros localizados en la
desembocadura del foliculo estan muertos, lo que causa bloqueo en su apertura,
con esto se reduce la posibilidad de producir nuevas infestaciones en los foliculos
individuales.

Se ha comprobado experimentalmente que el Demodex en todas las etapas de su
ciclo biolégico evita la luz. "+

Norn y colaboradores en un estudio realizado en 1972, sefalan que el Demodex
adulto recorre 7 a 8 mm en 30 minutos. El proposito de la migracion es buscar
otros nichos donde se pueda reproducir y obtener suficiente alimento. ¥

La sobrevida y duracién de los procesos degenerativos difieren de una especie a
otra, atn en la misma preparacion. Cuando se mantiene bajo condiciones
ambientales el Demodex muere en pocas horas. Si se utiliza aceite de inmersion

sobrevive 14 dias, en aceite de lanolina 11 dias y en refrigeracién 15 minutos. ¥

PREVALENCIA DEL DEMODEX EN HUMANOS

El Demodex folliculorum es un ectoparasito cosmopolita;!” se le puede encontrar
en la piel de individuos sanos sin lesiones,” Aylesworth y Vance encontraron
acaros en el 10% de 1123 biopsias de piel,""¥ mientras que Roth y colaboradores
examinaron 100 biopsias de piel en parpados encontrando acaros en el 84%,

correspondiendo todos los casos a pacientes mayores de 70 afios."® Post y Juhlin
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lo encontraron en el 59% de 95 pacientes examinados. '®

Los acaros de Demodex se encuentran en cualquier lugar de la piel, pero son
mas numerosos en cara, especialmente en nariz, pliegue nasogeniano y
parpados, meato auditivo externo, pestafas, piel cabelluda y térax superior. El
Demodex brevis es mas abundante en el parpado inferior. ('¢1211.17
Habitualmente se observa una sola especie, aunque en algunas ocasiones
coexisten las dos juntas. Madeira y Segova encontraron al demodex en el 72% de
100 pacientes; el 51% correspondid al Demodex folliculorum, 2% al Demodex
brevis y 19% a las dos especies.

Los acaros de Demodex se encuentran en personas de todas las edades,
comienzan a infestar a los recién nacidos después del nacimiento por contacto
directo. En los nifos la densidad de estos parasitos permanece baja por la escasa
produccion de sebo en la piel; se ha observado que los adolescentes con acné no
estan colonizados, posiblemente debido a los cambios en la composicion del sebo
que impiden el desarrollo del parasito. ¥ En los adultos la cantidad de estos
parasitos llega al 90-100%, '? siendo méas numerosos durante la edad media y la
vejez "), La incidencia aumenta especialmente después de los 20 afios; Prazares
y colaboradores calcularon que en individuos mayores de 20 afios el indice de
parasitacion es del 25%, después de los 50 afos es del 30% y por arriba de los
80 afios es del 50%, aunque rara vez ocasiona enfermedad.'” Coston no encontro
ningun acaro en menores de 16 anos, mientras que en los adultos lo encontrd en

el 25% de la poblacién estudiada.!™

En cuanto a la prevalencia por género no se han encontrado predileccién por
algtin sexo. " En estudios recientes se ha reportado que D. folliculorum tiene un
papel importante en el desarrollo de la rosacea, especialmente en las lesiones
inflamatorias. El diagndstico puede considerarse como positivo cuando la
densidad de los acaros es mayor de 5/cm2. ® Roihu y Kariniemi estudiaron la
prevalencia de Demodex en pacientes con rosacea, eccema y lupus eritematoso
discoide, encontrandolo en el 51%, 28% y 31% respectivamente, ) Bonnar y

colaboradores demostraron que el nimero de acaros es significativamente mas
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alto en pacientes con rosacea que en individuos sanos. " Vollmer encontré una
asociacion entre Demodex y foliculitis en el 42% de 24 pacientes estudiados. ¥
Zulal Erbagci y colaboradores observaron una alta incidencia de Demodex en
pacientes con carcinoma basocelular en parpados (65.6% contra 23.3% en los

controles). '¥
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DEMODECIDOSIS

DEFINICION

La demodecidosis es una enfermedad cutanea caracterizada por incremento en el
numero de Demodex folliculorum, que puede responder a tratamiento
antiparasitario."? Se define como infestacion por Demodex a la presencia de mas
de 5 acaros por centimetro cuadrado en la biopsia de superficie de piel,

acompanandose de manifestaciones clinicas. %
EPIDEMIOLOGIA

Es rara en nifios, la mayoria de los casos reportados en la literatura se presenta
en pacientes inmunodeprimidos (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida o
procesos linfoproliferativos). ('

Es mas frecuente en mujeres en edad media, con antecedente de lavado
infrecuente de cara y uso de cremas oleosas o corticoides topicos. 7

Existe una fluctuacion estacional en la poblacion de Demodex tanto en los
animales como en los humanos, presentdndose en mayor nimero durante la

primavera y el verano. "

FACTORES PREDISPONENTES

Se consideran como factores predisponentes para la infestacién por Demodex
los siguientes:

-Uso poco frecuente de jabon.

-Aplicacidon de cremas oleosas.

-Uso de esteroides tépicos.

-Inmunosupresion secundaria a quimioterapia.
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-Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
-Dermatitis seborreica facial.
-Rosacea. 2"

PATOGENIA

Se desconoce el mecanismo patogénico por el cual los acaros de Demodex

producen manifestaciones clinicas, ' aunque se han postulados varias teorias:

A) Bloqueo mecanico de los foliculos y conductos sebaceos por los acaros con el

subsecuente desarrollo de hiperqueratinizacién reactiva e hiperplasia epitelial.
(5,11,13)

B) Vector para bacterias. Algunos estudios con microscopia electrénica han
mostrado que el D. folliculorum puede moverse libremente en la superficie de
la piel y que un considerable nimero de ellos contienen bacterias dentro de
sus intestinos y en su superficie (bacilos y estafilococo), que posiblemente

acttian en conjunto para producir dafio tisular en la piel. ¢511.19.22

C) Formacion de granuloma a cuerpo extrafio, por reaccion inflamatoria al
citoesqueleto de los parasitos extrafoliculares localizados en dermis. También

se han observado dentro de las glandulas de Meibomio, originando chalazion.
(5.11)

D) Estimulacion del sistema inmune humoral y celular por parte del acaro y sus
desechos.""" Estudios inmunohistopatolégicos revelaron la presencia
predominante de linfocitos T CD4 dentro de los granulomas y en el infiltrado
perifolicular.® Se ha implicado una reaccién de hipersensibilidad retardada
posiblemente desencadenada por la liberacién de antigenos foliculares
provenientes del acaro. ¥ La inmunidad humoral es responsable de la
reaccion inflamatoria, Grosshans y colaboradores observaron anticuerpos
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especificos en 22 de 31 pacientes con rosacea. ® ' Ademas, los reportes de
demodecidosis en nifios con leucemia y pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida sugieren que el estado inmune del huésped

influye en el namero de acaros presentes. ©

El Demodex se alimenta de sebo y proteinas celulares obtenidas de la
destruccion epitelial y glandular a través de sus propias enzimas, esto causa
division del epitelio folicular y puede inducir inflamacién perifolicular. *'¥ Si hay 6
o mas acaros en el mismo foliculo se desarrolla metaplasia epitelial y distension
folicular, por lo que su presencia se considera patégena en bajo grado. "

En pacientes con rosacea inducida por esteroides se ha demostrado mayor

ntmero de acaros. ("

MANIFESTACIONES CLINICAS

Originalmente se describieron dos formas clinicas de infestacion por Demodex en
humanos: pitiriasis folliculorum y rosacea demodecidosica o demodecidosis.
Desde entonces a este acaro se le ha relacionado con entidades clinicas como
foliculitis pustular, lesiones papulo-plstulosas en piel cabelluda y dermatitis
perioral. Y Ha sido implicado como el agente etiolégico en algunos casos de
resequedad en la piel, de blefaritis seborreica, atrofia dérmica, meibomitis y

chalazion.

Los acaros del género Demodex son responsables de tres procesos clinicos:
1.- Pitiriasis folliculorum:- Afecta principalmente a mujeres, clinicamente se
manifiesta por eritema facial discreto y difuso, prurito y sensacion de ardor, asi
como tapones foliculares y escama que dan la apariencia de nuez moscada,

“papel lija" o aspecto “escarchado” de la piel. 7
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2.-Demodecidosis: Es una dermatosis que afecta la cara, sobre todo las areas
seborreicas, como frente, mejillas, nariz, pliegues nasogenianos y parpados.
Se han reportado localizaciones poco frecuentes como piel cabelluda,
pabellones auriculares, térax anterior y pezones. Puede ser unilateral o
bilateral. 222

Esta constituida por eritema difuso con apariencia de escarcha, asi como

papulas eritematosas y en algunos casos papulo-pustulas superficiales. Un

sintoma muy caracteristico es el prurito. %2 (Figura 3)

En los pacientes que cursan con inmunodeficiencia se presentan diversas

manifestaciones clinicas como la presencia de papulas pruriginosas y pustulas

en la parte superior del cuello, en el area mandibular, a nivel preauricular, parte

(25, 26, 27)

superior del térax y extremidades.

Figura 3. Paciente con demodecidosis. Se observa papulas con base eritematosa.
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3.- Blefaritis seborreica, acarica o demodicodoidea. Principalmente se afecta el
parpado inferior. Clinicamente se manifiesta con la presencia de escama
blanquecina, seca, adherida a las pestafias; también se puede observar
eritema y/o secrecion en la mucosa, y ocasionalmente las pestafias pueden
estar distorsionadas o ausentes. Con la lampara de hendidura se observan
residuos sebaceos en la base de las pestanas y alrededor de ellas; y en
ocasiones el acaro favorece el desarrollo de meibomitis y orzuelo interno
crénico. ¥
Histolégicamente se aprecia un infiltrado linfocitario perivascular y difuso en

dermis, sin formacion de granulomas. ¥

HISTOPATOLOGIA

Los cambios histolégicos encontrados mas frecuentemente en la demodecidosis
son: foliculos dilatados, infiltrado inflamatorio perifolicular y presencia de Demodex
en el ostium folicular (10 a 15 acaros por foliculo). '? Cuando los acaros se
establecen fuera del foliculo se forma una reaccion granulomatosa con necrosis
en el centro de esta area. @

Algunos autores refieren que la identificacion de Demodex en el corte histologico
puede ser dificil debido a que el acaro rapidamente se encoge y se transforma en
un saco “fantasma” traslicido; para evitar lo anterior debe colocarse la pieza en
un lecho himedo y no dejar pasar mucho tiempo para estudiarlo. ?®

El Demodex folliculorum se puede observar con mayor facilidad mediante la
tincién de rojo congo. Con luz polarizada el acaro adopta una birrefringencia verde
parecida al amiloide.

Grosshans y colaboradores sugieren que la formacién de granulomas causados
por la fagocitosis del acaro y la consiguiente formacién de células gigantes
multinucleadas es esencial para realizar el diagnostico histologico diferencial entre

rosacea y demodecidosis. ©
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DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnostico se basa en las caracteristicas clinicas de topografia y morfologia,
sin embargo en los casos dudosos se puede practicar una biopsia de superficie de
la piel mediante una técnica modificada a la descrita por Marks y Dawber. ¢
Consiste en colocar una gota de cianoacrilato en un portaobjetos y colocarlo en
la superficie de piel afectada presionando firmemente durante 30 a 40 segundos
y desprenderlo en forma suave mediante traccion paralela a la superficie cutanea.
Se debe dibujar en él un cuadrado de 1 cm? con un plumén de tinta indeleble.
Posteriormente se colocan dos a tres gotas de aceite de inmersion y se cubre con
un cubreobjetos. La pieza se analiza con microscopia de luz en una magnificacion
de 10x a 40x y se realiza conteo del nimero de acaros sobre una superficie de 1
cm?; el diagnostico de demodecidosis se realiza al observar mas de 5 acaros por
cm?. (239 (Figuras 4 y 5) Froton y colaboradores sugieren realizar una segunda
biopsia de superficie en caso de que el primer resultado no concuerde con el
aspecto clinico, esto es debido a la posibilidad de resultados falsos positivos en
las biopsia de superficie atribuido a la mala adhesién al portaobjetos y/o a la
proteccion que ejerce la capa cornea junto con el sebo, ademas de que en la
primera biopsia de superficie generalmente se observa solo una pequeia
proporcion de Demodex, ya que éstos se encuentran reunidos en mayor nimero
en la parte mas profunda. ®” Medina en un estudio realizado en 34 pacientes
observé una mayor cifra de Demodex en la segunda biopsia de superficie en el

100% de los pacientes. ")
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Figuras 4. y 5 Demodex folliculorum 10x y 40x

(Cortesia del laboratorio de Micologia del CDP)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

-Rosacea: La ausencia de eritema facial persistente o recurrente, la distribucion
asimétrica de las lesiones y la falta de telangiectasias son algunas caracteristicas
clinicas que pueden ayudar a distinguir la demodecidosis de la rosacea, ademas
de que existe completa resolucion con el uso de acaricidas en el caso de la
demodecidosis. (1% 2432

Dermatitis perioral: es una dermatosis facial que afecta de modo predominante a

las mujeres en edad fértil; se caracteriza por una erupcion eritematosa,
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micropapular, con descamacion fina, que compromete los pliegues nasolabiales, el
menton y el labio superior y respeta una zona de la piel en el borde del
bermellon.©¥

-Foliculitis por Estafilococo. Puede presentarse en la zona de la barba de los
adultos, aunque afecta otras localizaciones como piel cabelluda, tronco y
extremidades. Se observa una pequena pustula, fragil, con forma de cudpula en el
infundibulo de un foliculo piloso. *

-En pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida se debe realizar
diagnoéstico diferencial con foliculitis eosinofilica asociada a VIH, foliculitis por
Pityrosporum, erupcion papular por SIDA, escabiasis, foliculitis bacteriana y con
menor probabilidad se tiene que considerar a las manifestaciones atipicas de
herpes simple, sifilis o micosis profunda. © 2526:27)

-En nifios con leucemia el diagnostico diferencial incluye la presencia de escama
fina, eritema y pustulas localizadas en cara que aparecen al termino de la
quimioterapia y ocurre mas frecuentemente en nifios con antecedente de

dermatitis atépica. %

TRATAMIENTO

Se debe informar a los pacientes acerca de evitar la aplicacion de preparaciones
oleosas y lavarse la cara dos veces al dia con agua y jabon.

Se han utilizado varios medicamentos para erradicar la infestacion por Demodex,
entre ellos, metronidazol, permetrina, crotamiton, lindano, benzoato de bencilo,
ungtiento Danish (azufre) e ivermectina. ®** Estos tratamientos han sido descritos
como reportes de casos. Solo existe un estudio comparativo en 34 pacientes a los
que se dividio en 6 grupos y se les asigno tratamiento con metronidazol, lindano,
permetrina, unglento sulfurado, crotamitén y benzoato de bencilo, evaluando su
actividad acaricida mediante biopsias de superficie realizadas antes y después del
estudio. El crotamiton y el benzoato de bencilo demostraron ser los mejores en

cuanto a actividad antiparasitaria y tolerabilidad. **
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Crotamiton

El crotamitén es un aceite incoloro o amarillo palido, de olor parecido al de las
aminas. Es soluble en alcohol y metanol. Su férmula es CsHsNO y su peso
molecular es de 203.38. Se absorbe rapidamente por la piel humana y permanece
por lo menos 24 horas. Es un agente acaricida, que actta sobre el sistema motor
de los acaros, tiene ademas efecto bacteriostatico. Se utiliza en el tratamiento de

la escabiasis, pediculosis y demodecidosis. "
Permetrina

La permetrina es un piretroide sintético. Su férmula es Cz1H2C;203 y su peso
molecular es de 391.29. Se le encuentra disponible en forma de crema al 5% para
el tratamiento de escabiasis y al 1% para el tratamiento de pediculosis.

Después de su aplicacién se absorbe en promedio menos del 1%; se metaboliza
rapidamente y se secreta a través del rifion. ©”

En los artrépodos penetra a través de la cuticula, del sistema digestivo y del
sistema respiratorio, provocando su paralizacién y subsecuente muerte. '’

Esta indicada en el tratamiento de escabiasis y pediculosis. Las reacciones
adversas mas frecuentes son leves y transitorias y por lo general consisten en una
sensacion de ardor, irritacion y prurito.®” No se debe utilizar en lactantes menores
de 2 meses, ni en mujeres embarazadas o que amamantan a sus hijos. Se
recomienda una aplicacion Unica con eliminacion del producto después de

transcurridas 10 horas. ¢
Lindano

Es un isomero del 1,2,3,4,5,6 hexaclorociclohexano, cuya formula es CgHgCl, con
peso molecular de 290.83, tiene una vida media de 18 horas y alcanza niveles
sanguineos de 28 ng/ml en 6 horas después de su aplicacion, se absorbe 10

veces mas que la permetrina.
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El lindano inhibe la neurotransmisién en los artropodos ocasionando paralisis
respiratoria y muscular. Se utiliza para el tratamiento de la pediculosis y escabiasis
desde 1952. Su efectividad para erradicar al Demodex folliculorum se ha publicado
en diversos articulos.!”

El lindano no debe utilizarse en lactantes, nifios de corta edad, mujeres
embarazadas o que amamantan a sus hijos, ni pacientes con trastornos

convulsivos u otras enfermedades neurolégicas. ¥

Ivermectina

La ivermectina pertenece a un nuevo grupo de antiparasitarios ampliamente
usados en medicina veterinaria, con actividad contra nematodos y artrépodos
hematofagos (insectos, garrapatas y acaros). Es un derivado semisintético de la
familia de las lactonas macrociclicas, cuya estructura es similar a los antibiéticos
macrolidos, pero sin actividad antimicrobiana. Se obtiene a partir de la
fermentacion de un actinomiceto: “Streptomyces avermitilis”. ©®

La ivermectina es un polvo cristalino, inodoro con un punto de fusién de 155°C, es
insoluble en agua y soluble en metanol y etanol al 95%. Causa inmovilizacion de
los organismos invertebrados provocando una paralisis ténica de la musculatura
periférica debido a la hiperpolarizacién de las células musculares secundaria a la
apertura de los canales de cloro mediados por glutamato. En los mamiferos, la
ivermectina interactia con el acido gamma-amino-butirico (GABA) en las células
del sistema nervioso central, pero su afinidad es 100 veces menor que en los
invertebrados, ademas el farmaco no atraviesa la barrera hematoencefalica. ¥
Esta indicado en el tratamiento de escabiasis, pediculosis, oncocerciasis, larva
migrans y- demodecidosis. Aquilina C y colaboradores reportan el caso de un
paciente de 56 afos de edad, VIH positivo con demodecidosis facial confirmada
por examen histopatolégico, quien presenté mejoria espectacular posterior al

tratamiento con ivermectina oral asociado a permetrina al 5% por via topica.®®
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BENZOATO DE BENCILO

HISTORIA

La accion fundamental del benzoato de bencilo fue demostrada desde 1942,
siendo en esa época el agente de eleccién en el tratamiento de la sarna pues el

empleo del azufre como escabicida resultaba demasiado irritante.®”
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un liquido oleoso, ligeramente aromatico, con sabor penetrante, incoloro, se
funde a 21°C con un punto de ebullicién a 324°C, su densidad es de 1.118.(" Se
encuentra en forma natural en algunas resinas balsamicas, casi no es soluble en
agua, ni en glicerina; se puede mezclar con alcohol, cloroformo y éter. “ Es un
éster simple del acido benzoico y constituye el principio activo del balsamo del
Peru, obtenido de la corteza del Myroxilon pereirae utilizado en la antigliedad para
el tratamiento de la escabiasis.

Actualmente el benzoato de bencilo se obtiene en el laboratorio por sintesis al

esterificar alcohol bencilico y acido benzoico. *74%

Férmula:
CiuH$20,

Tiene propiedades antiespasmadicas para producir relajacion de la fibra muscular
intestinal, vascular, de conductos biliares y uretral; pero no se utiliza con estos
propositos. No existe evidencia de que se absorba a través de la piel en
cantidades suficientes para producir toxicidad sistémica en el hombre, sin
embrago se han descrito trastornos mortales cuando se usa en animales de

laboratorio.
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INDICACIONES

El benzoato de bencilo es muy util en el tratamiento de infestaciones por Phthirus
capitis, Phthirus pubis y Sarcoptes scabiei. En combinacion con clorofenatano
constituye un tratamiento alternativo en la escabiasis, asi como en la profilaxis de
contactos y convivientes. "' ** Se emplea aplicandose en todo el cuerpo, evitando
cara y cuello, dado que estas zonas no estan afectadas, al dia siguiente se
efectia un bafo y cambio de ropa, y si es necesario se repite el tratamiento
después de 5 dias. Para la pediculosis de piel cabelluda y pubis se emplea la
emulsion de benzoato de bencilo aplicada por la noche, con aseo al dia siguiente,
siendo suficiente solo una aplicacion para curar la infestacion. ©7

Demodecidosis: Medina realizé un estudio en 34 pacientes con diagnéstico de
demodecidosis divididos en 2 grupos, uno de ello recibié tratamiento con
crotamiton y el segundo con benzoato de bencilo al 25% por 45 dias, obteniendo
mejores resultados con el segundo medicamento, con el que se erradico el 98.3%

del nimero inicial de acaros en los pacientes. ("

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

No debe de aplicarse en casos de hipersensibilidad a la formula, ya que puede
desencadenar una dermatitis por contacto. Durante su aplicacion debe evitarse el
contacto con los ojos y meato uretral. ©®

Su empleo esta contraindicado cuando la piel presenta quemaduras, abrasiones
extensas, inflamacion y/o irritacion. =7

Su administracién durante el embarazo y la lactancia quedan a juicio del médico,
ya que hasta la fecha no se han reportado efectos en el periodo embrionario y
durante la lactancia. ('*®
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REACCIONES ADVERSAS

No existe evidencia de su absorcion a través de la piel en cantidad suficiente
capaces para producir una intoxicacion sistémica en el hombre.

En pacientes con piel delicada pueden presentarse ardor y prurito,
excepcionalmente se ha reportado dermatitis por contacto con aplicaciones
repetidas. ‘"

Cannan y McRae han observado que el benzoato de bencilo es capaz de producir

reacciones cutaneas eritematosas y hasta erupciones escarlatiniformes. ¢

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

En caso de ingesta accidental produce relajaciéon de la fibra muscular intestinal,
vascular, de conductos biliares y uretra. Por lo que, en estos casos se debe
provocar el vomito y practicar un lavado gastrico con agua salina o carbon
activado. No deben utilizarse laxantes oleosos. En caso de la aplicacion accidental

en cara, 0j0s, mucosas o meato uretral se debe enjuagar con abundante agua. "

25



Efecto acaricida del azufre octaédrico, tintura de yodo asociada al cido salicilico
y benzoalo de bencilo en el tratamiento de la demodecidosis.

AZUFRE

INTRODUCCION

El azufre ha sido utilizado con propdsitos medicinales desde la época de
Hipécrates. Es un antiséptico moderado, con propiedades antiparasitarias,

antiacneicas y antiseborreicas.
FARMACOLOGIA

El azufre se encuentra ordinariamente en forma solida, su color es amarillento, es
blando, quebradizo, con un tenue olor, y sin sabor especifico. Casi no es soluble
en agua, pero si en tetracloruro y disulfuro de carbono Es un mal conductor del
calor. Se funde a 235°C, originando un liquido amarillento palido, que por
calentamiento prolongado se oscurece y espesa hasta tomar un color casi negro.
(41

Es un elemento no metalico que se encuentra ampliamente distribuido en la
corteza terrestre. A nivel comercial es un elemento importante, ya que da origen
al acido sulfurico, utilizado en las industrias quimicas y de facturacién. “?

A nivel comercial se conocen varias preparaciones con azufre:

1.- Azufre sublimado: esta forma se produce por la conversién directa de azufre
crudo de una fase sélida a gaseosa. Posteriormente el vapor es condensado,
dando origen a un polvo fino amarillento.

2.- Azufr‘e precipitado: esta forma se produce al hervir el azufre sublimado con
cal y agua, agregando &cido hidrocloridico, lo cual origina particulas muy finas,
mas pequenas que el azufre sublimado, lo que permite una mayor interaccion
cutanea con el azufre. A través de esto se incrementa su efecto terapéutico.

3.- Azufre coloidal: esta forma contiene particulas mas pequefas que el azufre
precipitado. Es considerado la forma mas activa del azufre.
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4.- Azufre potasico: se produce por calentamiento del azufre sublimado con
carbonato de potasio.

5.- Cal sulfurada: Se forma al hervir una suspension de azufre sublimado,
carbonato de calcio y agua, lo que forma pentasulfuro de calcio y tiosulfato de
calcio.

6.- Azufre lavado: se produce cuando el azufre precipitado es tratado con amonio

y lavado con agua para remover impurezas como el arsénico.

El azufre sublimado difiere del azufre precipitado en sus propiedades fisicas como
son color, sabor y solubilidad. La diferencia mas importante radica en el tamario
de las particulas. “? Se sugiere que las particulas pequefias tienen mayor efecto
farmacologico debido a una mayor area disponible para la interaccion de azufre
con la piel. “** E| azufre precipitado es mas eficaz que el azufre sublimado y, de

hecho, es la forma mas comun de azufre utilizado en Dermatologia. “%*¥

Tabla 1. Formas de azufre disponibles a nivel comercial.

[Tipo Sabor Color/ Tamafio de las | Solubilidad Formas
| : : z o
consistencia | particulas farmacéuticas.
Azufre Ligeramente |Polvo Grandes Insoluble  en|En unglentos
sublimado |acido amarillo agua y alcohol
Azufre Sin sabor Polvo blanco | Pequefias Insoluble en En unglentos
precipitado amarillento agua, |
| escasamente
soluble en '
[ ) ____|alcohol - |
| Azufre - - Pequenas - En suspension
| coloidal coloidal |
‘Azufre | - [Café | - |Soluble  en|Enlociones |
‘ potasico amarillento agua
|Cal - Isowcien | - |En polisulfuro|En lociones o/
I sulfurada anaranjada | de calcio soluciones. .
4

e = : ST 1 - s SV
Tomado de:. Wolverton S. Comprensive Dermatologic Drug Therapy. W.B Saunders Company
primera edicién. 2001. Pag: 675.
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MECANISMO DE ACCION

El mecanismo del efecto queratolitico del azufre no se conoce en detalle; se ha
sugerido que es debida a la interaccion de la cisteina contenida en los

queratinocitos con el azufre, formando cistina y sulfuro de hidrégeno

( 2 cisteina mas azufre — cistina mas sulfuro de hidrégeno )

La cistina es un componente importante del estrato corneo, por lo que se piensa
que el azufre promueve la queratinizacién normal por un efecto queratoplastico;
dicho efecto se obtiene utilizando concentraciones bajas de azufre, lo que origina
una lenta descamacion que conduce a hiperqueratosis en el sitio tratado. El
sulfuro de hidrégeno tiene un efecto queratolitico, y en contacto con
concentraciones altas de azufre se produce en mayor cantidad, lo cual supera el
efecto queratoplastico ocasionando disolucion del estrato corneo y, por lo tanto
lisis del mismo. #>%°)

Las propiedades antifingicas del azufre estan relacionadas con la producciéon de
acido pentationico (H2SsOg ) por las bacterias y los queratinocitos, ademas la
actividad antimicética podria estar relacionada con el efecto queratolitico que
elimina el estrato cérneo infectado. %4

En cuanto a la escabiasis, el mecanismo de accion del azufre es aln poco
entendido; podria explicarse por la formacién de sulfuro de hidrégeno y acido
politiénico, componentes toxicos para el acaro, ademas de la eliminacion del
estrato corneo que contiene al parasito.
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EFECTOS BIOLOGICOS

Existe poca informacién acerca de los efectos histolégicos causados por la
utilizacion de azufre. Andrew y colaboradores en 1988 realizaron una revision de

la literatura que se sintetiza en la tabla 2.

Tabla 2. Cambios histolégicos observados por la utilizacién de azufre.

Autor Estrato corneo Epidermis Dermis Anexos.
Unna Resequedad, Vesiculas Hiperemia
coloracién difusa de -
grisacea papilas
Kopytowski | Hiperqueratosis | Adelgazamiento | vasodilatacion | Sin cambios
y de la capa
paraqueratosis granulosa
Lorency Paraqueratosis, Edema, Infiltrado Edemay
Winkelmann ausencia del acantosis dérmico acantosis de
estrato cérneo los conductos
de las
glandulas
sebaceas
Pullmann - Acantosis - -

Tomado de Andrew N, Lin MD, Richard J. Suifur revisited. J Am Acad Dermatol 1998: 18: 553-57.

INDICACIONES

Se emplea preferentemente como antiseborreico a concentracion del 4 o 5% con
gran eficacia. Cuando se utiliza a concentraciones que varian entre 5y 10% se

obtienen efectos queratoliticos.
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El azufre es usado en el manejo del acné pustular debido a su efecto queratolitico,
aunque también se considera por algunos autores como un iritante que
condiciona la descamacion de la piel. “?

Es igualmente utilizado en el tratamiento topico de la rosacea. Blom y
colaboradores realizaron un estudio en 40 pacientes con rosacea dividido en 2
grupos, uno de ellos recibié una crema con azufre al 10% mas placebo y al
segundo se le administré limeciclina. Se observd una marcada reduccion de las
lesiones inflamatorias en el grupo que recibid la crema con azufre al 10%. “°

Se ha utilizado el llamado unglento Danish  para el tratamiento de
demodecidosis. Este ungiento fue originalmente preparado para el tratamiento de
escabiasis, Ayres recomienda su uso en demodecidosis por 3 a 6 noches

consecutivas. 7 “® Puede prepararse siguiendo la siguiente férmula:

Azufre sublimado 12.5¢r.
Hidréxido de potasio 12.5 gr.
Sulfato de zinc 2.8gr.
Hidroxido de sodio 0.8 gr.
Agua destilada 16.5 gr.
Vaselina 22.5gr.
Lanolina 225 gr.
Benzaldehido 0.5gr.
Vaselina liquida 9.4gr. “

También se ha empleado durante anos en el tratamiento de la escabiasis como
azufre precipitado en vaselina, aplicado todas las noches durante tres dias y
eliminandolo completamente con agua 24 horas después de cada aplicacion. Los
pacientes lo encuentran menos aceptable que los escabicidas modernos porque
es un producto que tife la ropa y ocasiona mal olor. Sin embrago es el tratamiento
de eleccion en los lactantes, nifos pequefnos, mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia y en pacientes con trastornos neurolégicos (crisis convulsivas). ¢
(Tabla 3)
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Existen varias preparaciones que contienen azufre,

frecuentemente en

combinacién con otros agentes como acido salicilico o alquitran de hulla. Su

efecto queratolitico se incrementa por el uso concomitante con otros agentes,

como por ejemplo el acido salicilico. “?

El azufre tiene también accion antiséptica y fungicida poco potente.

Tabla 3. Usos clinicos del azufre.

(37)

Acné

Rosacea

Dermatitis perioral

Dermatitis seborreica

Escabiasis

Pitiriasis versicolor

Infecciones por dermatofitos

Erupciones inducidas por Demodex

Verrugas virales

Tomado de Wolverton S. Comprensive Dermatologic Drug

Therapy. W.B Saunders Company. Primera edicién. 2001.

Pag: 676.

REACCIONES ADVERSAS

1.- Toxicidad.- Se calcula que solo se absorbe el 1% del azufre aplicado sobre la

piel. No se han reportado casos de toxicidad fatal por la aplicacién de azufre

por via topica. Rasmussen en una revision de literatura alemana reporta casos

de toxicidad fatal después de la aplicacién de azufre en grandes areas de piel

en nifos con escabiasis, sin embargo Andrew y colaboradores en una revision

de la literatura norteamericana no encontraron casos de toxicidad.

(42)

2.- Acidosis metabodlica.- Se ha reportado un caso de acidosis metabdlica en un

adulto después de la ingestion de azufre.

(47)
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3.- Dermatitis por contacto.- Es poco frecuente, se han reportado dos casos de

dermatitis alérgica en la literatura alemana.

4 - Mal olor.- El factor limitante del uso de azufre es su mal olor, que es parecido al

de huevos podridos debido a la formacién de sulfuro de hidrogeno (H,S). “?

5.- Comedogenicidad.- En 1972 Mills y Kligman sugirieron que el azufre establece
un circulo vicioso en el acné, induciendo la formacion de nuevos comedones
después de tratar las lesiones inflamatorias; “* sin embargo otros autores no
han demostrado este efecto comedogénico significativo después de su

aplicacion de azufre. 484950
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TINTURA DE YODO

PROPIEDADES QUIMICAS

El yodo es un elemento sélido, no metalico que se obtiene en forma de yoduros
del nitrato mineral chileno, rocas igneas y de algunas algas marinas. Se presenta
en forma de cristales o placas de color violeta con un brillo metalico y un olor
irritante. Es soluble en alcohol, éter y en soluciones acuosas de yoduros,
produciendo una locion de color café rojizo y poco soluble en agua. @naoa

Las tinturas son soluciones de ingredientes activos en alcohol, cloroformo, éter u
otro solvente organico, muy faciles de aplicar. Son en general poco penetrantes,
aungue existe una leve absorcion de la tintura de yodo. Son particularmente utiles
para el tratamiento de ciertas lesiones muy delimitadas, o cuando se requiere
utilizar un vehiculo no graso para algunas drogas que no se disuelven en agua.
Las tinturas generan como efecto secundario una extrema resequedad de la piel,
que produce fisuras dolorosas, de tal manera que después de 8 a 10 dias de su

uso deben reemplazarse con otro tipo de medicamentos.
PRESENTACION

La preparacion mas empleada del yodo es la tintura, que se prepara con yodo y
alcohol de 50° que contiene 10% de yodo. “® Se prepara disolviendo 20gr. de
yodo metalico y 245 gr. de yoduro de sodio en cantidad suficiente de alcohol etilico
hasta obtener 1000 ml. ®? La tintura de yodo es un liquido transparente de color
pardo rojizo con olor caracteristico. Comunmente se emplea en la preparacion de
alcohol yodado disuelto en alcohol de 96°, conteniendo 5 a 10% de tintura de
yodo. También se emplea en la preparacion de agua yodada, disolviéndose en

agua destilada a la que se agrega yoduro de potasio. ¥
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MECANISMO DE ACCION

La actividad germicida del yodo es muy potente. Actia sobre bacterias
grampositivas y negativas, esporas, hongos, virus, quistes y protozoarios.** 52 E|
yodo es un potente toxico para el protoplasma ya que elimina diversas especies
de Epidermophyton, Trichophyton y Candida. “**" En ausencia de materia
organica, una solucién diluida al 1:20 000 destruye a la mayoria de las bacterias
en un minuto y en 15 minutos a las esporas humedas; la destruccion de las
esporas secas requiere una mayor concentracién y tiempo. La solucién al 1%
aplicada sobre la piel elimina al 90% de las bacterias en 90 segundos, al 55% en
5 segundos y al 7% en 15 segundos, en quistes amibianos y virus intestinales
tarda un minuto. En presencia de materia organica tarda de 15 a 60 minutos, lo
que se evita parcialmente aumentando la concentracion. #24%

Cuando se aplica sobre la piel penetra hasta las capas profundas de la dermis, en
donde actiia como oxidante y quelante bacteriano.®?*% Una parte se absorbe
como yoduro a partir de una aplicacion local. ® En contacto con suero, sangre o
tejidos precipita las proteinas y se transforma parcialmente en yoduro inactivo, de
ahi su escasa actividad como antiséptico de heridas. “*

La tintura de yodo es la forma farmacéutica mas empleada para uso sobre la piel,
que utiliza alcohol como vehiculo, ya que éste favorece su expansion y
penetracion; las soluciones acuosas son menos irritantes y se usan a
concentraciones del 0.1% a 0.5% y 1% sobre las lesiones micéticas himedas, en
heridas y abrasiones; la presentacion en solucion al 2% con glicerina se puede
aplicar sobre las mucosas.®® La presencia de alcohol en las preparaciones es
discutible; para algunos autores incrementa la actividad germicida y la

penetrabilidad del yodo; para otros solo produce irritacion. “?
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INDICACIONES

La tintura de yodo es util como antiséptico y germicida. ®* Ademas, tiene la
ventaja de distribuirse uniformemente sobre la piel y secarse relativamente rapido.
Su evaporacion no permite la acumulacién de restos de yodo concentrado que
pudiera quemar la piel. ¥

Se aplica con frecuencia antes de las intervenciones quirlrgicas y en las heridas
superficiales. Como desinfectante de la piel es superior a cualquier otro agente.
Se emplea como coadyuvante en algunas infecciones piégenas de la piel como la
foliculitis y en dermatosis en las que pueden agregarse infecciones secundarias
como en el caso del acné. “¥

El yodo ha dado buenos resultados en el tratamiento de tifas del cuerpo aplicado
dos o tres veces al dia. En caso de tifia inguinal, donde se desea evitar la
irritacion, se recomienda utilizar agua yodada. “**?

Puede ser (til en caso de emergencia para potabilizar agua agregando 5 gotas de
tintura de yodo por litro de agua durante 15 minutos, lo cual elimina bacterias y

amibas: las giardias requieren 12 gotas durante un lapso de una hora. ©®*
CONTRAINDICACIONES

El uso de yodo esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia, ya que

interfiere con la funcion tiroidea.
REACCIONES ADVERSAS

Su toxicidad es relativamente baja comparada con su potencia germicida. Aplicado

52 en estas ultimas tiene un

localmente produce leve irritacion de piel y mucosas;
efecto corrosivo, sin embargo a concentraciones bajas no ocasiona efectos
adversos sobre los tejidos. 43 Administrado por via oral ocasiona nausea, vomito,
anorexia, dolor abdominal, diarrea, foliculitis y linfadenitis regional. A dosis de 0.6

a 1.5 gr. se observan ademas dolor, diarrea, sed intensa, sangrado y estado de
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choque. Con dosis mas elevadas (2 a 3gr.) se presenta fiebre, conjuntivitis,
angiodema y edema laringeo con obstruccién de vias aéreas y posteriormente
muerte. ®" Si se ingiere yoduro sédico (0.3-2g) se excreta en orina y puede
detectarse al afnadir agua clorada; ademas vira el color del papel de almidén a
azul; con el cloroformo da un color rojizo. %

El yodismo o envenenamiento crénico se manifiesta por sabor metalico en boca,
quemaduras y ulceraciones bucofaringeas, salivacion, y adenitis salivales,
dermatitis acneiforme, tos productiva, edema oculofacial, cefalea, y sintomas de
irritacion gastrica; se puede inducir hipotiroidismo. El yodo se puede inactivar y
remover del estdomago con tiosulfato de sodio al 5%, almidones y alcalis
amoniacales en solucion.

Son poco frecuentes las reacciones de hipersensibilidad al yodo. ' ¥
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ACIDO SALICILICO

HISTORIA

El acido salicilico se utiliza desde hace mas de 2000 anos.

Lidy, durante el primer siglo antes de Cristo, empleaba la corteza del sauce, la
cual contiene acido salicilico, para el tratamiento de callosidades.

En 1829 se aisld de la corteza del sauce.

En 1838 se identifico la estructura quimica del ingrediente activo del acido
salicilico. ©”

En 1860 se realiza su sintesis quimica, y se describen sus propiedades

queratoliticas y exfoliantes. ©”

En 1885 comienza la produccion a gran escala del acido salicilico. "

FARMACOLOGIA

El acido salicilico es también conocido como 2- acido hidroxibenzoico o acido
ortohidrobenzoico. &7

Es tan irritante que solo puede ser utilizado en forma externa, por lo tanto, se han
sintetizado  varios derivados de este acido para su uso sistémico. Estos
comprenden dos clases: 1) ésteres del acido salicilico obtenidos por sustitucién en
el grupo carboxilo; y 2) ésteres salicilatos de acidos organicos (por ejemplo la

aspirina). Ademas existen sales del acido salicilico (como el metilsalicilato), “%

que
se obtiene de hojas de gauteria; es un irritante moderado y a menudo es utilizado
en combinacion con mentol como un remedio popular para el dolor muscular;
puede producir toxicidad sistémica y en raras ocasiones ha mostrado un efecto

coagulante parecido a la warfarina. % >
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También puede ser sintetizado calentando fenolato con didxido de carbono bajo
presion.

Se presenta en forma de cristales incoloros, agujas cristalinas o polvo cristalino
blanco, inodoro, de sabor dulce suave.

Es poco soluble en agua, faciimente soluble en alcohol, éter, glicerina y vaselina.
(37)

Kligman describio al acido salicilico como un beta hidroxiacido, mientras que Yu y
Van Scott lo clasifican como un acido fenélico aromatico. Tiene un grupo carboxilo
y otro hidroxilo directamente unidos a un anillo benceno aromatico. (Figura 6)

COOH

OH

Figura 6. Estructura quimica del acido salicilico.

Es liposoluble y por lo tanto miscible con los lipidos de la epidermis y las
glandulas sebaceas y, debido a su cualidad lipofilica, su efecto clinico se limita
solo a la epidermis.

El acido salicilico tiene un pK de 2.98. Para tener un efecto exfoliante significativo
debe ser formulado con un pH apropiado, que permita presentar suficientes acidos
libres. De esta manera las formulaciones con un pH cercano al pK causan mayor

exfoliacion que las formulaciones con pH mayor que el pK. ©”
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MECANISMO DE ACCION

Su mecanismo de accion exacto aun no ha sido bien determinado. Se ha
propuesto que causa disminucion de la adhesion de los corneocitos, como
solvente del cemento intercelular con pérdida y separacion de estas células. A
dosis mayores de 3% actia como queratolitico, siendo esta su principal accién.
(37,55, 56, 57, 58,)

El acido salicilico ademas, disminuye el pH del estrato cérneo a través de un
incremento en la hidratacion. ®® (Figura 7)

Figura 7. Mecanismo de accion del acido salicilico

| ACIDO SALICILICO |

/ \ Superficie de la piel
7 7N N N N
W Nd \ St
e e
Descamacién de corneocitos |

i

Disminucion e
Disminucion
del cemento | ;
del pH cérneo
mterce!u[ar L J

!

| —  Hidratacion

Edema de corneocnos |

Tomado de Andrew L, Nakatsui T. Salicylic acid revisited. In J Dermatol 1998. 37 335-42

Aunque el acido salicilico no parece tener un efecto sobre la mitosis de las células
epidérmicas humanas, estudios realizados en conejillos de indias demostraron
una reduccion de la hiperplasia en queratinocitos viables. ' *” El acido salicilico
induce la formacion de un estrato corneo mas delgado e irregular, sin presencia

de irritacion epidérmica. ©
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Los salicilatos poseen ademas propiedades antiinflamatorias. El acido salicilico
comparte algunos de los efectos antiinflamatorios con el acido acetil salicilico,
siendo mas evidente a concentraciones entre 0.5 y 5%. 7

El acido salicilico tiene ademas accién antiséptica y fungicida, aunque poco
potente.

A concentraciones que van del 1 al 2% tiene accién queratoplastica. "
INDICACIONES

Se le puede encontrar en numerosas preparaciones quimicas para el tratamiento

s; 752 3 menudo

de hiperqueratosis. Se han formulado mas de 80 preparacione
se encuentra en combinaciéon con otros agentes como el acido lactico. Esta
disponible en concentraciones del 2 al 20% en parches coloides y geles que secan
la piel y forman una pelicula. A concentraciones altas (10 a 50% ) puede ser
utilizado para el tratamiento de verrugas y tilosis. Muchos shampoos contienen
acido salicilico al 2% a menudo en combinacién con azufre o alquitran de hulla;
son Utiles en el tratamiento de psoriasis y dermatitis seborreica de piel cabelluda.
En unglientos y cremas se utiliza en el tratamiento de placas de psoriasis.

El 4cido salicilico al 6% mas propilenglicol al 60% y etanol al 20%, formulados
como gel (gel Keralyt) son utiles para remover la escama en padecimientos como
ictiosis, ademas puede ser empleado en queratodermia plantar climatérica,
hiperqueratosis palmar y plantar de Unna-Thost, pitiriasis rubra pilaris y psoriasis.
El unglento de Withfield (acido salicilico 3 al 6%, acido benzoico 6-12% vy
vaselina) se usa en el tratamiento de tifia de los pies; por otro lado también se
ha utilizado en algunas preparaciones para acné. ©7:5

Puede ser usado como ingrediente en pantallas solares debido a que los
salicilatos absorben la luz ultravioleta B (rango d.e 300 a 310 nm). Esto debe
considerarse en la fototerapia UVB en el tratamiento de la psoriasis. El octil
salicilato (2-etil-hexil salicilato) es utilizado como protector solar en muchos
productos cosméticos. ®” A concentraciones mayores o igual al 0.1% tiene un

efecto fotoprotector. %
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El acido salicilico no puede ser incorporado en cremas porque las deshace y
descompone. Aunque algunos estudios in vifro sugieren que el acido salicilico
aumenta la absorcion de corticoesteroides topicos, esto no se ha demostrado en
estudios in vivo en animales.®” El acido salicilico incrementa la absorcion de
valerato de hidrocortisona tres veces mas y de desoximetasona, triamcinolona y
fluocinonida dos veces mas.

Formulado a concentraciones del 1 al 2% es utilizado como antipruriginoso; y
como anestésico topico en ulceras aftosas. El metilsalicilato encontrado en el
aceite de abedul (gauteria) es usado de forma topica para el alivio del dolor
muscular; tambien tiene algunos usos cosmeéticos: la solucion de Jessner esta
constituida por acido salicilico al 14%, resorcina al 14% y acido lactico al 14%, ha
sido empleada para realizar peelings superficiales en el tratamiento de fotodario y
otras patologias. ®” A concentraciones bajas, (1 a 2%) es util como exfoliante. ©®
Tiene ademas actividad bacteriostatica, bactericida y fungicida contra bacterias
gram negativas y gram positivas, este efecto parece depender de Ila

concentracién. 759

REACCIONES ADVERSAS

Tiene un amplio rango de seguridad en su utilizacion; en un estudio de pacientes
con psoriasis extensa que recibieron tratamiento bajo oclusién por 5 dias y en
quienes se midieron niveles sanguineos de salicilatos, se observdé que no
excedieron los 5 mg/100ml y no presentaron datos de toxicidad. *® El &cido
salicilico se absorbe con facilidad a través de la piel y cuando es aplicado en
pacientes con eritrodermia se detecta en orina después de 24 heras. ®” La
absorcion aumenta cuando se incorpora a una preparacion hidrofilica y se
mantiene bajo oclusién. ©° 9

La toxicidad sistémica por la absorcién percutanea es rara pero puede ser un
evento grave. Ocurre cuando las concentraciones exceden de 30-40 mg/100ml.

(52) (Tabla 4) Las manifestaciones clinicas consisten en nausea, vémito, confusién,
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vértigo, delirio, psicosis, estupor, coma y muerte. El tinitus debido a la toxicidad
por salicilatos se debe a un incremento de la presién en el laberinto y en la céclea,
esto es secundario a una vasoconstriccion en la microvasculatura, este es quizas
el sintoma mas frecuente; Andrew en una revision encontré reporte de tinitus en
11 pacientes, mientras que otros cuatro pacientes presentaron pérdida de la
audicion, la severidad del cuadro esta relacionada con la concentracién de
salicilatos en plasma. ®® Puede desarrollarse alcalosis respiratoria debido a una
estimulacién del centro respiratorio, que causa hiperventilacién, ocasionando en
los nifios acidosis metabdlica; los signos de toxicidad aparecen de forma
inmediata, con frecuencia después de 2 a 3 dias de iniciar el tratamiento. ©7: 5560
Se ha propuesto que el naproxeno aumenta de forma ilimitada la toxicidad del
acido salicilico en suero, al competir por su unién a proteinas y metabolismo
hepatico. ©%

Al parecer los salicilatos influyen en la utilizacién de la glucosa, lo que puede
conducir a hipoglucemia, especialmente en pacientes con uremia, en quienes se
reduce la unién a proteinas de los salicilatos. Dos pacientes con diabetes y
enfermedad renal desarrollaron hipoglucemia refractaria a infusiéon de glucosa
intravenosa; ambos tenian niveles sanguineos elevados de acido salicilico,
requiriendo uno de ellos de hemodidlisis. ©"

El acido salicilico es considerado como un sensibilizador débil en la piel, aunque
existen pocos reportes. En un estudio de 9701 pruebas epicutaneas, solo 11 se
consideraron positivas al acido salicilico al 5%, todas fueron consideradas de
dudosa relevancia y solo uno de los 8 pacientes a los que se les repiti6 la prueba
resulté positivo. ©?
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Tabla 4. Toxicidad sistémica del acido salicilico.

Sistema Gastrointestinal. Sistema Endocrinolégico.
Nausea Alcalosis respiratoria
Vémito Acidosis metabodlica

Hipoglucemia

Sistema Nervioso

Confusion Miscelaneos

Vértigo Tinitus

Delirio Hiperventilacion

Psicosis

Estupor

Coma

Muerte

Tomada de Wolverton S_ Comprensive Dermatologic Drug Therapy. W.B Saunders. Primera
ediciéon. Company 2001. Pag. 67
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Efecto acaricida del azufre octaédrico, tintura de yodo asociada al dcido salicilico
y benzoato de bencilo en el tratamiento de la demodecidosis

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Son mas efectivos el azufre octaédrico y la tintura de yodo asociada al acido

salicilico que el benzoato de bencilo en el tratamiento de la demodecidosis?

HIPOTESIS DE TRABAJO

Ha.- El azufre octaédrico y tintura de yodo asociada al acido salicilico son mas
efectivos que el benzoato de bencilo para disminuir, en menor tiempo, la
densidad de Demodex por centimetro cuadrado, en pacientes con

demodecidosis.

HIPOTESIS NULA

Ho.- El azufre octaédrico y la tintura de yodo asociada al acido salicilico no son
mas efectivos que el benzoato de bencilo para disminuir la densidad de
Demodex por centimetro cuadrado en pacientes con demodecidosis.

OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto acaricida y tolerabilidad del azufre octaédrico, la tintura de
yodo asociada al acido salicilico y el benzoato de bencilo en pacientes con
diagnostico de demodecidosis que acudieron al Centro Dermatologico Pascua en

el periodo de agosto a diciembre del afio 2003.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Conocer las caracteristicas epidemiologicas del grupo de pacientes con
demodecidosis.

2 - Evaluar el efecto acaricida del azufre octaédrico, la tintura de yodo asociada al

acido salicilico y el benzoato de bencilo mediante biopsias de superficie.
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3.- Evaluar el tiempo de respuesta terapéutica con cada uno de los medicamentos
en relacion a la densidad de acaros por centimetro cuadrado en biopsias de
superficie seriadas.

4.- Evaluar clinicamente la respuesta terapéutica con cada uno de los
tratamientos.

5. Evaluar las reacciones o efectos secundarios locales debidos al uso de cada

uno de los tratamientos.

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio:
Prospectivo, experimental, comparativo, longitudinal.

Poblacién en estudio
Se incluyeron 45 pacientes con diagndstico de demodecidosis provenientes de la
consulta externa del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” los cuales

fueron estudiados y tratados por 10 semanas.

Criterios de inclusion
+ Pacientes con diagnostico clinico de demodecidosis, de cualquier edad sin
importar sexo.
« Pacientes sin tratamiento previo en los ultimos 30 dias.
e Biopsia de superficie que demuestre la presencia de Demodex folliculorum

mayor a 5 acaros por centimetro cuadrado.

Criterios de exclusion
« Se excluyeron a los pacientes que hayan utilizado cualquier medicamento
30 dias antes del inicio del estudio.
« Pacientes con enfermedad severa, que amerite otro tipo de tratamiento.
« Pacientes con enfermedad sistémica cuyo tratamiento pueda modificar el

comportamiento de la enfermedad.
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+ Pacientes con alteraciones psiquiatricas.

« Pacientes con biopsia de superficie negativa (< 5 acaros por cm?).
 Pacientes embarazadas.

* Pacientes con hipersensibilidad previa al azufre octaédrico, tintura de yodo,

acido salicilico y benzoato de bencilo.

Criterios de eliminacion.
¢ Autosuspencion o incumplimiento del tratamiento.
* No asistir a una o mas citas.
e Administracién de cualquier medicamento proscrito durante el estudio.
« Pacientes con alguna enfermedad agregada o embarazo durante el tiempo
de estudio y que requiera tratamiento médico o quirdrgico.

» Reaccion secundaria severa atribuible a los farmacos en estudio.

Material y métodos

A cada uno de los 45 pacientes se les realizd historia clinica dermatolégica
registrando datos personales, topografia y morfologia, tiempo de evolucion,
tratamientos previos y antecedentes personales y heredo familiares. (anexo 2) Se
procedio a realizar biopsia de superficie, previo consentimiento informado. (anexo 1)
La densidad de Demodex folliculorum por centimetro cuadrado fue calculada de
acuerdo a la técnica ya conocida, en la cual se coloca una gota de cianoacrilato
sobre un portaobjetos marcado con dos recuadros de 1 cm? cada una para
posteriormente presionar firmemente durante 30 segundos sobre la piel de la
mejilla afectada previamente marcada con tinta indeleble. Posteriormente se
despega la laminilla mediante traccion paralela a la superficie cutdnea con la
capa mas superficial del estrato cérneo adherida a ella. A través de este metodo
se pretende eliminar la capa mas superficial de la epidermis para asi poder
observar con mayor confiabilidad el nimero de acaros existentes en la base del
foliculo piloso. Se realiza una segunda biopsia en el mismo sitio, se agregan 3

gotas de aceite de inmersién y se coloca el cubreobjetos para estudiar la muestra
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en una magnificacion de 10x a 40x por microscopia de luz. Se cuenta el numero
de acaros sobre una superficie de un centimetro cuadrado y el diagnostico de

demodecidosis se realiza al observar mas de 5 acaros por centimetro cuadrado.

Integracion de los grupos

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria en tres grupos. El grupo |

recibié tratamiento a base de la formula magistral constituida por agua destilada

(100ml), alcohol 96° (10ml), Glicerina (5ml) y azufre octaédrico (3 gr.) para

aplicarse en forma tdpica en la cara por la noches, previo aseo de cara con jabon,

por 10 semanas. El grupo Il recibié tratamiento con la formula magistral de
alcohol 70°  (95ml), tintura de yodo (5ml) y acido salicilico (1gr.) para aplicacion
topica en cara por las noches durante 10 semanas. El grupo lll recibi6 tratamiento

a base de la férmula magistral constituida por propilenglicol (75ml) y benzoato de

bencilo (25mg) para aplicacion tépica en la cara, por las noches por 10 semanas.

Las formulas magistrales fueron realizadas por el mismo farmacéutico.

El seguimiento fue llevado a cabo alas 2, 4, 6 y 10 semanas de tratamiento en los

tres grupos, determinado la respuesta terapéutica mediante:

1.- Biopsias de superficie de control en cada cita.

2.- Evaluacién subjetiva de la mejoria por parte del paciente y el investigador, a
través del interrogatorio y exploracion fisica, (anexo 2) siguiendo los siguientes
parametros:

Sin mejoria. Cuando el investigador y el paciente no observaron cambios con
respecto a la ultima evaluacién.

Mejoria leve: Disminuciéon de menos del 25% de las lesiones activas.

Mejoria moderada: Disminucion del 25 a 75% de las lesiones activas.

Mejoria importante: Disminucién del 75% al 100% de las lesiones activas.

3.- Tolerancia al medicamento mediante interrogatorio y exploracion fisica. (anexo 2)
Se tomé registro iconografico a cada uno de los pacientes al inicio y final del
estudio.
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Variables:

Variable independiente

+ Azufre octaédrico al 3% cada 24 horas por 10 semanas.

« Tintura de yodo al 5% asociada a acido salicilico al 1% cada 24 horas por

10 semanas.

« Benzoato de bencilo al 25% cada 24 horas por 10 semanas.
Variable dependiente
Demodecidosis. Dermatosis localizada a cara, constituida, de eritema, papulas y
pustulas y presencia de mas de 5 acaros por centimetro cuadrado en la biopsia de
superficie de piel.
Variables asociadas

« Edad del paciente.

* Sexo.

» Topografia.

» Tiempo de evolucion.

Evaluacion estadistica

Como las observaciones del estudio corresponden a grupos independientes, y las
mediciones se tienen en escala ordinal, la prueba de eleccion para comprobar las
hipotesis establecidas es la X2, en nuestro caso utilizamos la mediana de los
grupos como parametro de comparacién entre los cambios observados a la 4° y

10° semana de aplicacion de los tratamientos.

Consideraciones

Algoritmo

-Determinar la mediana del nimero de Demodex registrados en la segunda
biopsia de superficie de los grupos en estudio.

-Ordenar los datos de las frecuencias observadas (Fo) de la semana a comparar

en cada grupo en una tabla de 2x2 en menores y mayores a la mediana.
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Grupos < mediana > mediana Total

Azufre octaédrico

Yodo mas acido salicilico

Benzoato de bencilo

-Calcular las diferencias entre los valores observados con respecto a los tedricos
(Ft).

-Elevar al cuadrado las diferencias y dividirlas entre el valor tedrico de la casilla
correspondiente.

-Obtener la sumatoria de los valores anteriores, que es el estadistico X2

-Ft)2
xe= (Fo-Ft)
Ft
-Calcular los grados de libertad (renglones-1)(columnas -1).
-Comparar el valor de X? con los valores criticos teéricos de X? de acuerdo a los
grados de libertad y el nivel de significancia menor a 0.05.
-Se determina si se acepta o rechaza la hipétesis Ha.

-Se interpretan clinicamente los resultados.
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1.- Rangos de frecuencia de Demodex por centimetro cuadrado al inicio del

estudio

Se estudiaron un total de 45 pacientes con diagnostico de demodecidosis, donde

se observé que el 55.5% de los casos tiene una densidad de acaros menor a

20/cm? y el 44.5% restante se distribuyen de forma logaritmica hasta un valor

maximo de 92/cm?. Encontramos una mediana de 19 Demodex por cm? (23 casos

menores a la mediana y 22 igual o mayores), un promedio de 23.3 y una
desviacion estandar de 20.5. (Tabla 1 y gréfica 1)

Tabla 1. Porcentaje y nimero de Demodex por cm?

No. de Demodex porcm® [5a10 [11a20 [21a30 [31a40 |[>40 Total
Casos 15 10 11 3 6 45
Porcentaje. 333% |22,2% |244% |67% |133% |100%

Fuente: Consulta extema del CDP

No. de pacientes

Tendencia en el nimero de
Demodex en la poblacién
eshl_diada

6

5a10

11a20

21a30

31a40 >40  Demodex cm?

Fuente: Consulta extea del COP

Grafica 1. Cantidad de Demodex por cm?al inicio del estudio.
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2.- Grupos en estudio

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria en 3 grupos; en el grupo | se
incluyeron 16 pacientes, los cuales recibieron tratamiento con azufre octaédrico al
3%. El grupo Il con15 pacientes que fueron tratados con tintura de yodo asociada
al acido salicilico y en el grupo lll se incluyeron 14 pacientes que recibieron
tratamiento con benzoato de bencilo. (tabla 2 y grafica 2)

Tabla 2. Grupos de Estudio.

Grupo lll
Grupo | Grupo Il Benzoato de
Grupos Azufre Yodo bencilo Total
Numero de
pacientes 16 15 14 45
Porcentaje 35,6% 33,3% 31,1% 100,0%
Fuente: Consulta externa del COP
N=45
Benzoato de bencilo Azufre

14 (31%) 16 (36%)

Yodo
15 (33%)

Fuente: Consulta extemna del COP

Gréafica 2. Grupos en estudio
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3.- Sexo
En relacién al sexo, predominaron las mujeres en el 86.6% de los casos (39
pacientes) y el 13.3% (6 pacientes) comrespondié al sexo masculino. Se observo

una distribucién Mujer : Hombre (M:H) de 6.5:1. (Tabla 3, grafica 3)

Tabla 3. Distribucion por sexo.

Benzoato de
Sexo Azufre Yodo bencilo Total
Mujeres 15 13 11 39
Hombres : 1 2 3 6
| Total. 16 15 14 45
Relacion M : H 15:1 6.5:1 3.6:1 6.5:1
Fuente: Consulta extema del COP
N=45
o mAzufre
g OYodo
‘g’ 12 (1Benzoato de bencilo
©
o
a
_g 8
o
2
4
0

Mujeres Hombres

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 3. Clasificacion por sexo
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4.- Edad

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 36.21 anos. Para el grupo
tratado con azufre octaédrico fue de 339 anos, para el grupo que recibid
tratamiento con tintura de yodo asociada al acido salicilico fue de 40.46 afos y para
el grupo tratado con benzoato de bencilo fue de 34 28 anos. (Tabla 4, grafica 4)
Tabla 4. Distribucion por edad.

Benzoato de |
| Edad(afos) | Azufre | Yodo | bencio | Total
 0a20 | 2 1 | 3 | 6 i

21a30 7 3 | 3 L 13

31a40 1 3 5 ) ]

41 a50 5 4 0 9 i
>50 1 4 3 8
Total 16 15 14| 45

Promedio 33,93 40,47 3429 | 3621

Minimo 11 11 15 -
| Maximo | 58 60 | 61 |
Fuente: Consulta externa del CDP

N=45
1] EAzufre
| OYodo
¢ il 2 , OBenzoato de
w | bencilo
o = I
s |
@ |
o 4
a 3 3
= 3
O- 2
= b
1 1
1
10a20 21a30 INadl 41a5 > 50

Fuente: Consulta externa del COP

Gréfica 4. Distribucién por grupos de edad
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5.- Topografia

La topografia mas frecuente fue en mejillas en el 95% de los pacientes, frente en

el 40%, menton en el 33%, nariz en el 20%. En cada grupo fue diferente. (Tabla 5

y grafica 5)

Tabla 5. Topografia.

Benzoato de
Topografia Azufre Yodo bencilo Total
Mejillas 16 / 100% | 15 /100% 12 185.71% 43 [ 95.5%
Frente 6/ 37.4% 6 | 40% 2 114.28% 18 / 40%
Nariz 51 31.2% 31 20% 117.14% 91/ 20%
Menton 8 | 50% 4 [ 26% 31 21.4% 15 1 33.3%
Fuente: Consulta externa del CDP
Yodo Benzoato de

Azufre

bencilo

Fuente:

Gréfica 5. Topografia

Consulta externa del CDP
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6.- Tiempo de evolucion

El 60% de los pacientes reportd un tiempo de evolucion de 1 a 2 anos, mientras

que en el 20% fue de mas de 3 anos. (Tabla 6 y grafica 6)

Tabla 6 . Tiempo de evolucion.

Evolucion | Benzoato | ]
(anos) Azufre Yodo | de bencilo Total | Porcentaje
<1 2 0 5 7 15.6%
1a2 10 | 10 | 7 | 271 | 600%
2a3 | 1| 1 | o | 2 | aa% |
>3 e 1 =#® 1 2 | &9 20,0%
Total 16 15 | 14 45 100,0%

Fuente: Consulta externa del COP

101
EEE Azufre

1 Yodo
—— Benzoato de bencilo

No. de pacientes

<1 1a2 2a3 >3
Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 6. Tiempo de evolucion
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7.- Evaluacion del nimero de Demodex al inicio del tratamiento

Se corroboré la utilidad de la segunda biopsia de superficie al evidenciar un
mayor namero de acaros en el 100% de los pacientes en comparaciéon con la
biopsia inicial en el mismo sitio. En general, en la primera biopsia de superficie se
registré un promedio de 6.98 acaros por centimetro cuadrado y en la segunda
biopsia de superficie se encontré un promedio de 23.41 acaros por centimetro

cuadrado. Las cifras por grupos de estudio se muestran en la tabla y grafica 7.

Tabla 7. Namero de Demodex por cm? al inicio del tratamiento

Benzoato de
Azufre Yodo bencilo. Total
12 biopsia 7.062 7.53 6.35 6.98
22 biopsia 23 2373 | 2175 23.41

Fuente: Consulta externa del CDOP

promedio de demodex

Azufre Yodo Benzoato
@ 1° Biopsia B 2° Biopsia

Gréfica 7. Namero de Demodex cm? al inicio del tratamiento.
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8.- Efecto acaricida.

a) Variacion del numero de Demodex por grupo de tratamiento.

Al comparar los tres grupos utilizando promedios del numero de Demodex por
centimetro cuadrado, se observd que los pacientes tratados con benzoato de
bencilo presentaron una disminucién mayor de la poblacion de acaros en
comparaciéon con los grupos tratados con azufre octaédrico y tintura de yodo
asociada al acido salicilico, ademas esta disminucion se presenté en menor
tiempo, alcanzando los pacientes del grupo tratado con benzoato de bencilo,
valores normales del nimero de Demodex a la semana 4 de tratamiento, mientras
que los pacientes tratados con azufre octaédrico alcanzaron dichos valores hasta
la semana numero10. Ademas, se observd que los pacientes del grupo tratado
con tintura de yodo asociada al acido salicilico alcanzaron el nimero normal de
Demodex por centimetro cuadrado hasta apenas la semana 10, mientras que el
grupo tratado con azufre octaédrico, si presenté un nimero normal de &caros a la

semana 10, en la mayoria de los pacientes. (Tabla 8 y grafica 8)

Tabla 8. Promedio de Demodex por cm?

Grupo  |lnicioc [ 2°sem 4° sem 6° sem 10° sem

| Azufre | 23 | 1793 | 1581 8.93 3

| Yodo | 2273 | 112 | 11 8.92 593
Benzoato | | | 1 1
de bencilo 245 11.07 235 1.57 1.57

Fuente: Consulta extema del COP
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25 | 245

20 | 227

Promedio Demodex x cm?
—
[4,]
[

10 -
5 |
0
Semanas de
tratamiento
—— Azufre = Yodo Benzoato de bencilo

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 8. Disminucion del nimero de Demodex por cm?.

b) Variacion en el porcentaje de mejoria

Al comparar el porcentaje de mejoria en los tres grupos en cuanto a la disminucién
de Demodex por centimetro cuadrado, se observo que el 90.38% de los pacientes
tratados con benzoato de bencilo presentaron a la cuarta semana biopsia de
superficie negativa, (0 a 5 4&caros por cm®) sin cambios significativos
posteriormente, ya que al llegar a la décima semana se registré que el 93.56%
presentaron 0 a 5 Demodex por centimetro cuadrado. El 86.96% de los pacientes
tratados con azufre octaédrico y el 73.90% del grupo tratado con tintura de yodo
asociada al acido salicilico presentaron de 0 a 5 Demodex por cm? hasta llegar a
la décima semana. (Tablas 9 y 10, grafica 9)
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Tabla 9. Variacién en el nimero de Demodex al inicio, 4% y 10? semanas.

Tratamiento Azufre. Yodo Benzoato de bencilo
No. de pacientes No. de pacientes No. de pacientes
Rango observado 4° 10° 4° 10° 4° 10°
oo e d:or cm? | 0ici0 | Semana | semana | Inicio | semana | Semana | INicio | semana | semana
DeOab 0 5 13 0 7 11 0 11 12
De5a10 4 5 6 2 0 5 2 1
De 11a20 4 1 0 ) 3 3 3 1 1
De 21230 5 1 1 3 2 0 3 0 0
De 31 a 40 1 3 1 0 1 1 0 0
Mas de 40 2 1 2 1 0 2 0 0
Total 16 16 16 15 15 15 14 14 14
Fuente: Consulta externa del CDP
Tabla 10. Porcentaje de mejoria.
Grupo 2° semana 4° semana 6° semana 10° semana
Azufre 22,01% 31,25% 61,14% 86,96%
Yodo 50,73% 51,61% 63,93% 73,90%
Benzoato de
bencilo 54 ,81% 90,38% 93,09% 93,59%

Fuente: Consulta externa del CDP
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N=45

Porcentaje

0,00%

2" 4 6" 10° Semanas de Tx

— e Azufre —a Yodo Benzoato de bencilo

Gréfica 9. Respuesta terapéutica

c) Evaluacién estadistica

Se determinaron dos calculos estadisticos a la 4° y 10° semanas para determinar
si existian diferencias entre las hipotesis establecidas. (Tabla 11y 12)

-Aplicacioén de la prueba a la cuarta semana
-Valor de la mediana = 5 (densidad de acaros por cm?)
-Observaciones encontradas y calculadas
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Tabla 11. Observaciones encontradas y calculadas a la 4* semana de tratamiento

por grupo.

Frecuencias observadas / tedricas
Grupos < mediana > mediana Total
Azufre 4172 12/18.8 16
Yodo 5/6.6 10/8.4 15
Benzoato de bencilo 11/6.2 317.8 = 14
Total 20 25 P

-Valor calculado de x* = 9,8

-Calculo de los grados de libertad =2.

Valor tedrico de x* = 5.99 (con 2 grados de libertad para todo valor de
probabilidad menor a 0,05).

Decision estadistica. Como el valor calculado de X? es mayor que el tedrico se

acepta la hipotesis Ho.

Interpretacién clinica.- Se obtienen mejores resultados a la cuarta semana en el
tratamiento de demodecidosis,- al aplicar benzoato de bencilo que la tintura de

yodo asociada al acido salicilico y en menor grado con el azufre octaédrico.

Aplicacion de la prueba a la décima semana.
Valor de la mediana = 0 (densidad de acaros por cm?).

Tabla 12. Observaciones encontradas y calculadas a la 10 semana de

tratamiento por grupo.
Frecuencias observadas / tedricas
Grupos < mediana > mediana Total
Azufre 871 8/8.9 16
Yodo 716.6 8/8.4 15
| Benzoato de bencilo 11/6.2 378 14
Total 20 25 45
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Valor calculado de X* = 6,8

Calculo de los grados de libertad =2.

Valor teérico de X? = 5.99 (con 2 grados de libertad para todo valor de probabilidad
menor a 0,05)

Decision estadistica. Como el valor calculado de X* es mayor que el tedrico se

acepta la hipotesis Ho.

Interpretacion clinica.- Se obtienen mejores resultados a la décima semana en el
tratamiento de demodecidosis al aplicar benzoato de bencilo que el azufre
octaédrico y la tintura de yodo asociada al acido salicilico y existen menos
diferencias entre los dos ultimos.

9.- Evaluacioén clinica

Ademas se valord el tipo de mejoria de acuerdo a los siguientes niveles, segun los
criterios del investigador y del propio paciente: sin mejoria, mejoria leve, mejoria
moderada y mejoria importante. Durante la cuarta semana solo el 14.28% de los
pacientes tratados con benzoato de bencilo presentaron mejoria importante; y el
42.85% presentaron mejoria moderada, de forma semejante el 43.75% de los
pacientes tratados con azufre octaédrico presentaron también mejoria moderada
mientras que el 60% del grupo fratado con tintura de yodo asociada al acido
salicilico presentaron mejoria leve. En la décima semana solo presentaron
mejoria importante el 31.5% de los pacientes tratados con azufre octaédrico y el
28.57% de los tratados con benzoato de bencilo. (Tablas 13 y 14, graficas 10y 11)
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Tabla 13. Mejoria clinica a la 4 semana de tratamiento.

Nivel de mejoria Azufre | Yodo | Benzoato de bencilo
Sin mejoria 11625% | 21/ 133% 0
| Mejoria leve 8150% | 9/60% "6 1 42.85%
Mejoriamoderada | 7 / 43.75% | 41 266% | 6/ 4285% |
Mejoria importante 0 0 21 1428%
Fuente: Consulta extena del CDP o
g e 0
9 ¢ mm Azufre
==a Yodo
7 — Benzoato de
" bencilo
&
c
D
© 5
o
o
D
o
g 3
=
4

Sin Mejoria

mejoria

moderada

Mejoria'
importante

Fuente: Consulta extemna del CDP

Grafica 10. Mejoria clinica a la 42 semana de tratamiento.
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Tabla 14. Mejoria clinica a la 10” semana de tratamiento.

Nivel de mejoria Azufre Yodo Benzoato de bencilo
| Sin mejoria 0 1166% 0
| Mejoria leve 21 12.5% 6 1 40% 3/21.42%
Mejoria moderada | 9 / 56.25 5/1333% | 7150% |
Mejoria importante | 5 /31.5% 3/120% | 412857% |

Fuente: Consulta externa del CDP

No. de paclentes

Sin

mejoria

Mejoria
moderada
Fuente: Consulta externa del CDP

Mejoria
importante

Grafica 11. Mejoria clinica a la 107 semana de tratamiento.
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9.- Efectos secundarios

De los pacientes analizados ninguno reportd sintomatologia que motivara el
abandono del tratamiento, sin embargo se presentaron los siguientes efectos
secundarios: ardor, prurito, eritema, descamacion y exacerbacion en algunos de
los pacientes. (Tabla 15, grafica 12)

Tabla 15. Efectos secundarios.

Efectos adversos \IAzufre Yodo Benzoato de bencilo
Sin Efectos 9/56.24% 3/20% 4/2857%
Ardor 21125% | 41266% | 9/6428%
Prurito 4 1 25% 41266% | -
Eritema 1/625% | 1/66% | - |
| Descamacion | - 21/133% | - |
Exacerbacion - | 1768% | 17714% |
Total 16 15 14
9 9 N=45
g’ A
i .
mm Azufre
7 — Yodo
g — Benzoato
b de bencilo
S 5
(4]
3
L]
T
o 3
=
1

Sin Efectos
Ardor Eritema Exacerbacién

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 12. Efectos adversos
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CONCLUSIONES

A partir de los objetivos planteados y de acuerdo a los resultados obtenidos

llegamos las siguientes conclusiones:

1.-

2.-

3.-

4.-

5-

6.-

La demodecidosis, en el grupo de pacientes estudiados, se presentd con
mayor frecuencia en el sexo femenino con una relacién Mujer : Hombre de
6.5:1.

La demodecidosis es una enfermedad que se presenta en la cuarta década de
la vida, con un promedio de edad de 34 afos. En el estudio presentado se
reporta un promedio de edad de 36.21 anos, lo cual coincide con lo reportado

en la literatura mundial.

La localizacion mas frecuentemente observada fue a nivel de mejillas, en el
95% de los pacientes estudiados.

El 60% de los pacientes estudiados reportd un tiempo de evolucion de 1 a 2

anos.

De acuerdo a lo previamente publicado por otros autores, en la segunda
biopsia de superficie se obtiene una cifra de mayor confiabilidad para
determinar la densidad de Demodex folliculorum. En nuestro estudio se
observé en el 100% de los casos.

El efecto acaricida fue adecuado con los tres medicamentos, sin embargo los
pacientes que recibieron tratamiento con benzoato de bencilo presentaron una
disminucion en la densidad de &caros mas rapida, alcanzando valores
normales al cumplir la cuarta semana de tratamiento, en comparacion con los

pacientes de los grupos tratados con azufre octaédrico y tintura de yodo

68



Efecto acaricida del azufre octaédrico, tintura de yodo asociada al acido salicilico

i

o
%

w
N

asociada al acido salicilico que presentaron una disminucién gradual de la
densidad de Demodex folliculorum. En el caso del grupo tratado con azufre
octaédrico se llegd a un valor normal hasta la décima semana, sin embargo el
grupo tratado con tintura de yodo no alcanzo los valores normales de densidad
de acaros por cm? (5.93 acaros por cm® en promedio) en el tiempo de estudio.

En lo que respecta al porcentaje de mejoria, se observd que los pacientes
tratados con benzoato de bencilo presentaron biopsias de superficie normales
desde la cuarta semana y solo el 3.56% se beneficiaron con el tratamiento
llevado hasta la décima semana; por lo que se concluye que el benzoato de
bencilo puede administrase por 4 semanas Unicamente. Por otra parte, el
86.96% de los pacientes tratados con azufre octaédrico presentaron biopsias
de superficie negativas hasta la décima semana, ya que solo el 31.25% de los
pacientes presentaron 0 a 5 acaros por cm? a la cuarta semana; por lo que en
caso de prescribirse, debe indicarse por 10 semanas o mas. El porcentaje de
mejoria con la administracion de tintura de yodo asociada al acido salicilico fue

de solo 73.9% hasta la décima semana.

En cuanto al tipo de mejoria clinica, segun los criterios del investigador y del
propio paciente, se observo un efecto similar en el grupo tratado con azufre
octaédrico y el grupo tratado con benzoato de bencilo, presentando durante las
primeras cuatro semanas una mejoria moderada en el 43.75% de los casos y
42 .85% respectivamente. Mientras que a la semana numero 10, el 50% de
ambos grupos presenté mejoria moderada y el 30% mejoria importante. En el
grupo tratado con tintura de yodo asociada al acido salicilico, solo el 20%

presentd mejoria importante y el 40% mejoria leve a la décima semana.

No se desarrollaron efectos adversos severos por el tratamiento en ninguno de
los grupos, aunque si se presentaron efectos secundarios como ardor, prurito,

eritema, descamacion y exacerbacion en algunos de los pacientes, siendo el
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grupo tratado con tintura de yodo asociada al acido salicilico el que presentd
mayor numero de reacciones adversas, sin embargo el ardor se reportd con
mas frecuencia en el grupo tratado con benzoato de bencilo en el 64.28% de

los casos.

10.-El presente estudio demostro que el azufre octaédrico tiene utilidad en el
tratamiento de demodecidosis al mostrar actividad acaricida, ya que el 86.96%
de los pacientes tratados presentaron biopsias de superficie negativas a la
décima semana, ademas el 87.5% de los pacientes presentd mejoria de
moderada a importante y solo el 38% presentaron efectos secundarios que

fueron bien tolerados en todos los pacientes.

11.- La tintura de yodo asociada al acido salicilico tiene una buena accion
acaricida, ya que 73.90% de los pacientes tratados presentaron biopsias de
superficie negativas a la décima semana y el 53.3% mejoria de moderada a
importante; aunque los efectos secundarios se presentan en el 80% de los

casos.

12.-Como punto final se concluye que el benzoato de bencilo es el medicamento
con mayor actividad acaricida, ya que el 90.38% % de los pacientes
presentaron biopsias negativas desde la cuarta semana de tratamiento y 57%
presentaron mejoria de moderada a importante, aunque ocasiona ardor como

principal efecto secundario.
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COMENTARIOS

En el presente estudio se demostro que el benzoato de bencilo es mejor acaricida
que el azufre octaédrico y la tintura de yodo asociada al acido salicilico al
ocasionar disminucién de la densidad de acaros por centimetro cuadrado con
mayor rapidez. Aunque el 90% de los pacientes presentaron biopsias de
superficie negativas desde la cuarta semana, en el 43% se observd mejoria leve;
esto quiza se debe a la falta de efecto antiinflamatorio del benzoato de bencilo;
ademas el 64% de los pacientes tratados con este Gltimo  refirieron ardor
importante como principal efecto secundario.

El azufre octaédrico es también de utilidad en el tratamiento de demodecidosis;
aunque su efecto acaricida requiere de tiempo mas prolongado (hasta de 10
semanas), la mejoria clinica observada en los pacientes no difiere de la causada
por el benzoato de bencilo, ademas de que los efectos secundarios son menores
que con este dltimo, por lo que se propone como una alternativa en aquellos
pacientes con demodecidosis sin respuesta favorable o intolerancia a la aplicacion
de benzoato de bencilo u otros antiparasitarios. Debido a sus efectos queratolitico
y antiseborreico que evitan la formacion de tapones cérneos y el desarrollo de
Demodex folliculorum, proponemos su uso como tratamiento de sostén y profilaxis
en pacientes con demodecidosis.

Por otra parte el uso de la férmula magistral de tintura de yodo asociada al acido
salicilico demostré un buen efecto acaricida, aunque este fue menor que el
causado por el benzoato de bencilo, e incluso el azufre octaédrico. El 53% de los
pacientes tratados presentaron mejoria de moderada a importante, aunque 80%
de los pacientes refirieron efectos secundarios. Su uso podria ser una alternativa
en aquellos pacientes multitratados y sin respuesta favorable. Es posible que
prolongando su uso por mas de 10 semanas sea mas efectivo.

Como punto final sugerimos que cualquiera de los tres medicamentos puede ser
utilizados con buenos resultados, solo debe ajustarse el tiempo de tratamiento en

base al cuadro clinico y cantidad de Demodex en cada paciente.
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El azufre octaédrico y la tintura de yodo asociada al acido salicilico son una buena
alternativa en los casos de intolerancia o mala respuesta a los tratamientos

antiparasitarios ya conocidos. Ademas tienen un menor costo.
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Efecto acaricida del azufre octaédrico, tintura de yodo asociada al 4cido salicilico
y benzoato de bencilo en el tratamiento de la demodecidosis.

Caso 1.

Paciente del sexo femenino de 50 afos de edad con dermatosis localizada a
region maxilar derecha constituida de discreto eritema y papulas. Biopsia de
superficie al inicio de tratamiento con la presencia de 27 acaros por cm® . Fue

tratada con azufre octaédrico, presentando mejoria importante.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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y benzoato de bencilo en el fratamiento de la demodecidosis.

Caso 2.

Paciente del sexo femenino de 21 anos de edad con dermatosis localizada a
region maxilar y frontal constituida de eritema y papulas. Biopsia de superficie al
inicio de tratamiento con la presencia de 14 acaros por cm’ . Fue tratada con

azufre octaédrico, presentando mejoria importante.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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Caso 3.

Paciente del sexo femenino de 30 afos de edad con dermatosis localizada a cara
(region frontal, maxilar, nariz y mentoén), constituida de eritema y papulas. Biopsia
de superficie al inicio de tratamiento con la presencia de 12 acaros por cm? . Fue

tratada con azufre octaédrico, presentando mejoria moderada.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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Caso 4.

Paciente del sexo femenino de 36 anos de edad con dermatosis localizada a
region maxilar, constituida de eritema y papulas. Biopsia de superficie al inicio de
tratamiento con la presencia de 7 acaros por cm? . Fue tratada con tintura de

yodo asociada al acido salicilico, presentando mejoria moderada.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento

|
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Caso 5.

Paciente del sexo femenino de 52 afos de edad con dermatosis localizada a cara
(region frontal y maxilar), constituida de eritema y papulas. Biopsia de superficie al
inicio de tratamiento con la presencia de 15 acaros por cm® . Fue tratada con

tintura de yodo asociada al acido salicilico, presentando mejoria importante.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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Caso 6.

Paciente del sexo masculino de 33 anos de edad con dermatosis localizada a
maxilar derecha, constituida de eritema y papulas. Biopsia de superficie al inicio de
tratamiento con la presencia de 56 acaros por cm? . Fue tratado con tintura de

yodo asociada al acido salicilico, presentando mejoria importante.

Inicio de tratamiento

Final de tratamiento
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Caso 7.

Paciente del sexo masculino de 28 afios de edad con dermatosis localizada a
region maxilar derecha , constituida de eritema y papulas. Biopsia de superficie al
inicio de tratamiento con la presencia de 20 acaros por cm’ . Fue tratado con

benzoato de bencilo, presentando mejoria importante.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento

80



Efecto acaricida del azufre octaédrico, tintura de yodo asociada al acido salicilico
y benzoato de bencilo en el tratamiento de la demodecidosis.

Caso 8.

Paciente del sexo femenino de 34 anos de edad con dermatosis localizada a cara
region maxilar, constituida de eritema y papulas. Biopsia de superficie al inicio de
tratamiento con la presencia de 19 acaros por cm? . Fue tratada con benzoato de

bencilo, presentando mejoria importante.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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Caso 9.

Paciente del sexo femenino de 36 anos de edad con dermatosis localizada a cara
region maxilar, constituida de eritema y papulas. Biopsia de superficie al inicio de
tratamiento con la presencia de 19 acaros por cm? . Fue tratada con benzoato de

bencilo, presentando mejoria importante.

Inicio de tratamiento Final de tratamiento
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Anexo 1.
HOJA DE AUTORIZACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Meéxico, D.F; a de del 2003.

A quien corresponda:

Yo

voluntariamente que acepto participar en el estudio “Estudio comparativo sobre la

, declaro libre vy

eficacia y seguridad del azufre octaédrico versus tintura de yodo asociado al acido
salicilico versus benzoato de bencilo en el tratamiento de la demodecidosis”. Estoy
consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr el
objetivo consistira en interrogatorio, registro iconografico (fotografico) de mi (s)
lesion (es) y la aplicacion del medicamento asi como acudir puntualmente a las
citas asignadas. Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes
beneficios: ampliar los conocimientos institucionales sobre el evento en estudio y
evaluar la eficacia del tratamiento.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacién en
el momento que yo asi lo desee. También puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacién en el estudio. En caso de
que decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucion

no sé vera afectada.

Nombre del paciente:

Firma del paciente:

TESTIGO TESTIGO
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Anexo 2.

CUADERNO DE TRABAJO.

Protocolo de investigacion.
“Estudio comparativo sobre la eficacia y seguridad del azufre octaédrico versus
tintura de yodo asociada af acido salicilico versus benzoato de bencilo en el

tratamiento de la demodecidosis”.
Responsables:
Dra. Myrna Rodriguez Acar.
Dra. Monica Vences Carranza.
TODO PACIENTE QUE SEA REFERIDO Y QUE CUMPLA CON LOS CRITERIOS
DE INCLUSION SERA INCLUIDO EN ESTE ESTUDIO PREVIA

AUTORIZACIONDEL PACIENTE.

No Paciente:

Nombre:

Apellido paterno:

Apellido materno:

Lugar de nacimiento:

Domicilio:

Teléfono:
Edad:

Sexo:

Fecha de registro:

Firma:
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y benzoato de bencilo en el tratamiento de la demodecidosis.

EVALUACION INICIAL.

Fecha.

Topografia.

Morfologia.

Resto de piel y
anexos.

INTERROGATORIO.

Tiempo de evolucion

Sintomas.

Tratamiento anterior

Otras dermatosis presentes

Otros padecimientos relacionados

Otros familiares con la misma enfermedad

Localizacion ~_Demodex / cm’

Tratamiento. |

Frente

Mejillas
Mentén
Perioral
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Plantilla de toma de biopsia.

Primera evaluacion (22 semana)

Fecha.

Interrogatorio:

Tipo de mejoria clinica, sintomas o molestias relacionados al uso de
medicamento.

Demodex / cm?
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Segunda evaluacion (4* semana de tratamiento)

Fecha.

Interrogatorio:
Tipo de mejoria clinica, sintomas o molestias relacionadas por el uso del
medicamento.

Demodex / cm?

Tercera evaluacion (6% semana de tratamiento).

Fecha

Interrogatorio:
Tipo de mejoria clinica y sintomas o molestias relacionadas por el uso del
medicamento.

Demodex / cm? |
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Cuarta evaluacion (10? semana de tratamiento).

Fecha

Interrogatorio:

Tipo de mejoria clinica y sintomas o molestias relacionadas por el uso del
medicamento.

Demodex / cm?
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