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Antecedentes

El término blefaritis se emplea para describir cualquier enfermedad inflamatoria de los
parpados. No obstante, se reserva para describir las inflamaciones palpebrales que

afectan al borde libre, lo que se conoce como blefaritis marginal.

La blefaritis es una de las enfermedades oftalmolégicas mas frecuentes en la clinica
diaria. Sin embargo, puede pasar desapercibida ya que los sintomas son, en
ocasiones, inespecificos y los cambios en el borde libre palpebral constituyen un

fendmeno relacionado con el envejecimiento.

El acaro Demodex es el ectoparasito microscépico mas comun hallado en la piel
humana. La tasa de infestacion por Demodex incrementa con la edad, observandose
en el 84% de la poblacion caucasica a la edad de 60 afios y en el 100% en aquellos

mayores de 70 afos.*

Wesolowska et al (2014), reportaron la prevalencia general de Demodex en 41%, con
la mayor tasa de infestacion en poblaciones de edad avanzada y con hacinamiento.
Este estudio no report6 diferencias de género, y en aquellos sujetos con y sin sintomas

sugestivos de blefaritis la prevalencia fue similar.”

Ademas de su mayor densidad en pacientes con rosacea, el acaro Demodex se ha

visto relacionado en la etiopatogenia de otras enfermedades dérmicas como la pitiriasis
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folicular, dermatitis perioral, pigmentacion facial, dermatitis del cuero cabelludo,

demodicosis gravis, e incluso en el carcinoma basocelular.*

Demodex es un acaro que se ha relacionado con enfermedad palpebral y ocular
externa en el ser humano. Frecuentemente es encontrado en la piel, foliculos pilosos y
glandulas sebaceas.? En la actualidad se desconoce si es el acaro el que ocasiona la
enfermedad, o son factores del huésped que aunado a la presencia del acaro

determinan el inicio de sintomas y signos en el paciente.’

Frecuentemente se observa poca correlacion entre la presencia de Demodex
clinicamente y los sintomas experimentados por los pacientes. En la actualidad
dependemos de la identificacién del acaro e inferir que los sintomas del paciente se
deben a este, asi como también observando la respuesta que se tiene al tratamiento.
Se estan estudiando nuevas técnicas para demostrar la relacion entre el acaro y los
sintomas del paciente, como la identificacion de antigenos de Demodex en la pelicula
lagrimal, y correlacionarlo con la presencia de citocinas inflamatorias en pacientes

sintomaticos.’

El problema con la enfermedad sintomatica con Demodex es el reflejo de un
desbalance en la ecologia ocular externa, el papel de Demodex como comensal no
debe ser pasado por alto. El tratamiento no debe ir dirigido a erradicar al acaro, sino a
restaurar la homeostasis de la ecologia ocular, al conocer el ciclo de vida del acaro

podemos enfocar mejor el tratamiento.

Demodex folliculorum y brevis son las dos especies que se han encontrado en el ser

humano. Demodex brevis es mucho menos frecuente. Demodex folliculorum parasita
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foliculos pilosos, glandulas sebaceas y pestafias mientras que brevis se encuentra en

glandulas sebaceas.'

Se ha encontrado que las bacterias en el Demodex pueden estar involucradas en el
desarrollo de rosacea y otras dermatosis faciales, entre ellas la blefaritis. Se han
aislado Staphylococcus y Bacillus en los parasitos recolectados de lesiones faciales,
pero no de gente sana. También se ha demostrado que los sintomas mejoran después

de tratamiento antimicrobiano.

Zhao et al (2017), realizaron un estudio donde reportan 12 taxa de 4 filum de bacterias
encontradas en pacientes infestados por Demodex folliculorumy brevis en piel, no en
parpados, comparado con controles sanos. Por medio de PCR, encontraron las
siguientes bacterias: Proteobacteria (39.37-52.78%) que comprendian Sphingomonas,
Hydrogenophaga, Comamonadaceae, Burkholderiales, Pseudomonas, Serratia,
Enterobacteriaceae, y Erwinia; Firmicutes (2.7-26.77%) comprendian Staphylococcus
(la mayoria Staphylococcus epidermidis) y Bacillus (Bacillus oleronius no se encontro);
Actinobacteria (0-5.71%) solo constaba de Corynebacterium; Bacteroidetes (0—2.08%)
solo comprendian Flavobacterium. Concluyen que el desarrollo de lesiones faciales
puede estar asociada con Staphylococcus y Sphingomonas. Se encontré que el
desarrollo de dermatosis faciales puede estar relacionado con una mayor proporcion de
Staphylococcus en los pacientes enfermos, en comparacion de los sanos; y una menor

proporcion de Sphingomonas en los enfermos.

Existen diferentes mecanismos por los que la demodicosis se relaciona con la blefaritis
microbiana. El parasito Demodex es vector de bacterias entre ellas Streptococcus 'y

Staphylococcus. Estas bacterias participan en la activacion de la respuesta inmune del
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huésped. Se han encontrado Staphylococcus aureus meticilino resistentes, en

parpados infestados con Demodex.

Bacillus oleronius, se ha encontrado en el intestino del parasito, y puede estimular la

proliferacion de células mononucleares en sangre periférica en pacientes con rosacea.

Se ha visto que Demodex puede tener una actividad comensal simbidtica, por lo que se
ha propuesto que la enfermedad causada puede ser debida a un desbalance en la

ecologia ocular, la cual se debe restablecer con el tratamiento.

Se encontré que Demodex cumple las siguientes acciones benéficas para la salud

ocular: control de proliferacién bacteriana, se ha visto que la erradicacion de Demodex
provoca empeoramiento de los sintomas, los cuales mejoran con antibiéticos e higiene
de parpados; lo que sugiere que en ocasiones la infestacidn por Demodex es debida a

proliferacion bacteriana.

También se ha visto que Demodex protege contra infestaciones por otros acaros. Se le

ha propuesto también una funcién inmunoreguladora para la superficie ocular.’

Por otro lado, se ha descrito que Demodex es un importante factor etioldgico en la
blefaritis. Los collaretes cilindricos observados en las pestafias causados por
hiperplasia epitelial e hiperqueratosis reactiva debido a dafio mecanico por el acaro;
disfuncion de la pelicula lagrimal ocasionada por el bloqueo del drenaje de las
glandulas de Meibomio, lo que puede llevar a enfermedad por ojo seco y
complicaciones corneales; la microflora propia del acaro, la cual activa la respuesta
inflamatoria por antigenos bacterianos; e hipersensibilidad a proteinas del acaro como

la quitina®, son algunos de los mecanismos patogénicos provocados por el acaro en la
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enfermedad ocular.? También se ha relacionado al acaro con la produccion de
metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs), las cuales se han relacionado con

laxitud palpebral y ectropion.”

Los sintomas frecuentemente asociados a demodicosis son por orden de frecuencia
segun un estudio por Sedzikowska et al: prurito, hiperemia palpebral, lagrimeo, dolor,
secrecion purulenta, edema palpebral, sensacion de cuerpo extrafio y caida de
pestaiias.? Los signos mas frecuentes encontrados en una demodicosis ocular segun
Nicholls et al: Hipertrofia folicular, caspa cilindrica en pestafias, escamas (aunque no
son especificas de Demodex), depositos en pestafias, madarosis, poliosis (pestafias
blancas), triquiasis y afectacion terminal en pestanas (rotas, separadas, dobladas o
adelgazadas).! También se ha descrito vision borrosa, blefaroqueratitis y

blefaroconjuntivitis.**®

En un estudio publicado por Kabatas et al., se busc6 encontrar cual era la prevalencia
de Demodex en pacientes con y sin blefaritis, y también estudiar el efecto de la
infestacion por Demodex en la blefaritis y en los sintomas oculares. Se encontr6 que se
debia buscar la presencia de Demodex en pacientes con blefaritis graves, presencia de
prurito importante, una disminucion en el tiempo normal de ruptura de la pelicula
lagrimal, disfuncion de las glandulas de Meibomio y la presencia de collaretes en las
pestafnas. Es importante mencionar que la prevalencia de Demodex en pacientes con

blefaritis (67.2%) y sin esta (54.9%) no era estadisticamente significativa.?

Se ha observado mayor infestacion y sintomatologia en pacientes con disfuncion

inmunolégica como en la diabetes, leucemia linfocitica cronica, sindrome de Down, o
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infeccion por VIH. Otros factores de riesgo que se han relacionado con la presencia de
demodicosis ocular son la deficiencia de vitamina D, pobre calidad de suefio, estrés
psicologico, deficiencia de acidos grasos esenciales, desnutricion subclinica, y otras

sustancias quimicas."

La edad parece ser un importante factor de riesgo. Multiples estudios han demostrado
que la prevalencia de Demodex en pacientes caucasicos aumenta con la edad,

mientras que la infestacidn en nifios se ha descrito esporadicamente.? 5

Sedzikowska et al, encontraron que la presencia de sintomas depende de la carga de
parasitos en las pestanas, asi desarrollaron una férmula para calcular el numero
minimo de parasitos que se requieren para que un paciente desarrolle sintomas.
Concluyeron que se necesita hallar al menos 7 acaros en 8 pestanas para que se

presente algun sintoma.’

El procesamiento de muestras inicia con extraccion de pestafias las cuales se colocan
en un portaobjeto con una gota de aceite de inmersion, cubiertas por un portaobjetos
para observarse con un microscopio usando dos magnificaciones: 10X y 40X. Se
procede a dividir el numero de Démodex spp. en todos sus estadios (huevos, larvas,
ninfas y adultos) encontrados entre el numero de pestafas analizadas para obtener el
indice de infestacion. La sobrepoblacion de Démodex se interpreta como un indice
mayor a 0.5.'* Existen otras metodologias de extraccion y conteo descritas y

actualmente no hay un método estandarizado.

Los criterios diagndsticos potenciales para blefaritis por Demodex se resumen a

continuacion*:

10



Ramos-Betancourt. Protocolo Demodex folliculorum y ESO. CSO-001. Version 1, 28 de
abril del 2021.

1. Historia clinica: alto grado de sospecha cuando una blefaritis, conjuntivitis o
queratitis en adultos o blefaroconjuntivitis o chalazidén recurrente en pacientes
jovenes son refractarios a tratamiento convencional, o cuando hay madarosis o

triquiasis recurrente.

2. Biomicroscopia: tipica caspa cilindrica en la raiz de las pestafas.

3. Confirmacién microscopica: deteccion y conteo de huevos, larvas, ninfas o

acaros adultos de Demodex en pestanas depiladas.

EI DEWS Il menciona al Demodex como un factor causal en muchos casos de blefaritis
y con frecuencia se asocia a 0jo seco. La nueva definicién de ojo seco publicada en el
DEWS Il abarca multiples puntos claves como la homeostasis lagrimal y la
hiperosmolaridad. Nombra al ojo seco como una enfermedad de etiologia multifactorial
poniendo a la inflamacién de superficie ocular y anormalidades neurolégicas entre las
causas de los sintomas oculares. La importancia del ojo seco radica en su enorme
prevalencia; en algunas poblaciones se ha reportado hasta del 75%, la cual aumenta
con la edad. Entre los factores de riesgo mas importantes se reportaron edad y sexo,
uso de computadora, enfermedad de Sjogren y algunos medicamentos, entre otros. Al
hablar de patofisiologia, el DEWS Il concluy6 que la hiperosmolaridad lagrimal
secundaria a evaporacion es la base de la enfermedad. Otro punto a mencionar de esta
publicacion es el cambio al modelo tricapa de la pelicula lagrimal a un modelo de
bifasico: una capa lipidica sobre una muco-acuosa. Entre las opciones terapéuticas

para Demodex mencionan aceite del arbol del té y la ivermectina. Se ha visto que una

11
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sola dosis de ivermectina reduce el numero de Demodex en las pestafas, la cual se

puede incluso mejorar si se agrega metronidazol o permetrina en crema.'?

Un estudio publicado por Zhang et a con 86 pacientes con diagndstico de disfuncion de
glandulas de meibomio nombra a Demodex como causante no sélo de blefaritis sino
también de otras manifestaciones de superficie ocular como pannus corneal, infiltrados
marginales corneales y leucomas nodulares corneales. Los acaros de Demodex
folliculorum se encontraron en 40 pacientes y reportaron que en estos pacientes se
encontrd un nivel significativamente mayor de metaloproteinasa 9 sin que este nivel
correlacionara con el numero de acaros por pestafia. Los pacientes con Demodex
presentaban mayor tincion corneal y anormalidades del margen palpebral mas graves.
Ellos sugieren que el tratamiento de Demodex es necesario en pacientes con

disfuncion de glandulas de Meibomio."3

El Keratograph 5M (OculusOptikgerate GmbH, Wetzlar, Alemania) es una herramienta
innovadora para poder estudiar distintos aspectos de la superficie ocular. Es destacable
el uso de iluminacion infrarroja para evitar secrecion refleja de la glandula lagrimal y asi
estudiarla de una forma mucho mas fisiologica y también es de utilidad durante la

meibografia.

Siendo el ojo seco la enfermedad ocular que mas se presenta en la poblacion, la
introduccién de equipos que permitan estandarizacion y mayor comprension de la

misma son de gran valor para la clasificacion, tratamiento y seguimiento.

Lei Tian et. al. realizaron un estudio acerca de la repetibilidad y reproducibilidad del

Keratograph 5M para la altura del menisco lagrimal y el tiempo de ruptura lagrimal no

12
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invasivo en pacientes con diagndstico de ojo seco y en poblacion sana. Con un total de
42 ojos con 0jo seco no asociado a sindrome de Sjogren y 42 ojos sanos, se tomaron
diferentes mediciones llegando a la conclusién de que la repetibilidad con un solo
examinador fue buena asi como la reproducibilidad entre dos examinadores diferentes.
El estudio también menciona un area de mejora para el equipo siendo esta la dificultad

para delinear con exactitud el margen palpebral y la altura del menisco lagrimal.

Las conclusiones del estudio previo difieren de otros estudios ya que han encontrado
menor reproducibilidad y repetibilidad especialmente en pacientes sanos. Se ha
debatido si esto se pueda deber a una menor cantidad de secrecion refleja en
pacientes con ojo seco al requerir inhibir el parpadeo para la toma de mediciones o
incluso artefactos o pequefios detritus en la lagrima de los pacientes que podrian ser

interpretadas por el equipo como rupturas en la pelicula lagrimal.

Pérez-Bartolomé et al publicaron un articulo acerca de la correlacion entre la medicion
de hiperemia conjuntival obtenida mediante Keratograph 5M y de forma subjetiva
usando dos escalas basadas en imagenes; McMonnies/Chapman-Davies y Efron. Las
imagenes del Keratograph se obtienen con un sistema de anillos de placido que
captura la conjuntiva bulbar expuesta. Sus resultados revelan que los puntajes de
hiperemia conjuntival fueron mas altos usando Keratograph que ambas escalas,
tomando en cuenta que los dos examinadores tuvieron buena correlacion entre ellos al

usar las escalas. Ellos recalcan una limitacién en el equipo siendo ésta el hecho de que

13
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no puede distinguir entre hiperemia conjuntival, epiescleral y escleral por lo que

siempre sera indispensable una exploracion clinica realizada por un oftalmélogo.

Justificacion:

La blefaritis es un problema de salud frecuente en la consulta cotidiana. Demodex es

un ectoparasito con actividad comensal del ser humano.

Interesa conocer los datos clinicos dado que la presencia del parasito se asocia a
hiperplasia epitelial, disfuncion de las glandulas de Meibomio, enfermedad por ojo seco,

inflamacion de la superficie ocular, asi como a complicaciones corneales y palpebrales.

Con la nueva tecnologia disponible, como la meibografia, la medicion de osmolaridad y
el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo, asi como los signos recientemente descritos
de enfermedad de la superficie ocular como la epiteliopatia por friccion del margen
palpebral y los pliegues conjuntivales laterales (LIPCOFF), es de nuestro interés
estudiar los sintomas y signos de enfermedad de la superficie ocular en pacientes con

Demodex folliculorum.

Planteamiento del problema: ; Cuales son los sintomas y signos de enfermedad de la

superficie ocular en pacientes con Demodex Folliculorum?

Objetivos

Primario:

14



Ramos-Betancourt. Protocolo Demodex folliculorum y ESO. CSO-001. Version 1, 28 de
abril del 2021.

Reportar la frecuencia de sintomas y signos de enfermedad de la superficie ocular en

pacientes con Demodex folliculorum.

Secundarios:

1. Determinar la proporcion de pacientes con Demodex folliculorum y sintomas

positivos de ESO medidos por OSDI.

2. Determinar la proporcion de pacientes con Demodex folliculorum y sintomas

positivos de ESO medidos por DEQ-5.

3. Determinar la frecuencia de signos positivos de ESO en pacientes con Demodex

folliculorum.

a. Reportar los cambios del margen palpebral: engrosamiento,
telangiectasias, viscosidad de la secrecion, glandulas expresibles,

orzuelos, chalaziones.

b. Reportar el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal no invasivo (NIKBUT)

con Keratograph 5M.

c. Reportar la altura del menisco lagrimal medido con Keratograph 5M.

d. Reportar el indice de hiperemia conjuntival (R-Scan) medido con

Keratograph 5M

e. Reportar el grado de pérdida de glandulas de Meibomio en la Meibografia

infrarrojo de pacientes con Demodex folliculorum.

15
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f. Reportar el grado de tincidon de la superficie ocular con Fluoresceina y

Verde Lisamina por medio de la escala de Oxford.

g. Reportar el grado de pliegues conjuntivales paralelos al parpado

(LIPCOF).
h. Reportar el grado de epiteliopatia del parpado por friciéon en (LWE).

4. Reportar el indice de infestacion (nUmero de Demodex/nimero de pestaiias).'

Hipétesis
Primaria:

La frecuencia de sintomas y signos de enfermedad de la superficie ocular sera, al

menos el 50% de los pacientes con Demodex folliculorum.

Secundarias:

1. La proporcion de casos positivos a OSDI (mayor o igual a 13) sera al menos del
50%.

2. La proporcion de casos positivos a DEQ-5 (mayor o igual a 6) sera al menos del
50%.

3. La proporcion de casos con signos positivos de ESO, sera al menos del 50%,
siendo los mas frecuentes los cambios del margen palpebral, la reduccion del
NIKBUT y la hiperemia conjuntival.

4. El indice de infestacion sera similar a lo reportado en la literatura, es decir,

menor de 0.5.14

16
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Diseno del estudio:

De acuerdo con el momento en que se capta la informacion: Prospectivo

- De acuerdo al numero de veces en que se mide o determina la variable de

interés principal: Transversal

- De acuerdo con la interferencia del investigador en el fenémeno que se analiza:

Observacional

- De acuerdo con el analisis de la poblacién de estudio: Descriptivo

Tipo de estudio: Transversal

Metodologia

Lugar: Se trata de un centro de referencia oftalmoldgica en la Ciudad de México

1. Asociacién para evitar la Ceguera, “Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes”.

Universo: Pacientes con sospecha de Demodex folliculorum.

Obtencion de la Poblacion: Pacientes con diagndstico clinico de blefaritis que acudan

al Servicio de Microbiologia para prueba de Demodex y cultivo de conjuntiva.

Unidad de observacion: Paciente

17
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Método de muestreo: Reclutamiento consecutivo

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico de blefaritis asociada a Demodex folliculorum que

acudan al Servicio de Microbiologia para prueba de Demodex

2. Mayores de 18 afnos de edad

3. Que acepten participar en el estudio y firmen consentimiento informado

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que se encuentren o hayan recibido tratamiento en las ultimas tres

semanas con antiinflamatorios tépicos (corticoesteroides, AINE o ciclosporina A),

antibidticos topicos, o cualquier otro farmaco que pueda alterar la presencia de

Demodex o los signos y sintomas de la enfermedad de la superficie ocular

2. Malformaciones o antecedente de cirugias palpebrales.

Variables de estudio:

Tipo de Instrumento Momento
Variable Dependiente Unidad de medicién

variable Medicién medicion
Edad Inependiente | Dimensional | Afios Interrogatorio Unico

18
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Sexo Independiente | Nominal Femenino/Masculino Expediente Unico
Presencia de Observacion
Dependiente | Nominal Sio No Unico
Demodex directa del parasito
Numero de N Observacion Unico
Dependiente | Dimensional umero
parasitos directa del parasito
Numero de Ni Observacion Unico
Dependiente | Dimensional umero
pestafias directa del parasito
Positivo / Negativo Observacion Unico
Reporte de
Dependiente | Nominal directa en
cultivo Tipo de bacteria
microbiologia
0 - ausencia -
Unico
1- ocasional
Prurito Dependiente | Ordinal 2- menos de la mitad del dia | [pterrogatorio
3- mas de la mitad del dia
4- todo el tiempo
. . 0 - ausencia .
Hiperemia Unico
Dependiente | Ordinal Interrogatorio
palpebral 1 - presencia
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Lagrimeo

Dependiente

Ordinal

0 - ausencia

1 - ocasional

2 - menos de la mitad del

dia

3 - mas de la mitad del dia

4 - siempre

Interrogatorio

Unico

Dolor

Dependiente

Ordinal

0 - ausencia

1 - se tolera sin analgésico

2 - analgésico lo alivia

3 - no mejora con

analgésicos comunes

OSDI

Unico

Fotofobia

Dependiente

Ordinal

0 - ausencia

1 - ocasional

2 - menos de la mitad del

dia

3 - mas de la mitad del dia

4 - siempre

OSDI

Unico
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0 - ausencia .
Unico

1 - ocasional

Vision 2 - menos de la mitad del 0SDI

Dependiente | Ordinal ,

b dia
orrosa

3 - mas de la mitad del dia

4 - siempre

0 - ausencia .
Unico

1 - ocasional

2 - menos de la mitad del

Mala vision | Dependiente | Ordinal dia OSDI

3 - mas de la mitad del dia

4 - siempre

0 - ausencia .
Unico

1- ocasional
Sensacion de

cuerpo Dependiente | Ordinal 2- menos de la mitad del dia | OSDI

extrano , . ,
3- mas de la mitad del dia

4- todo el tiempo

; 0 - ausencia -
Caida de Unico

Dependiente | Ordinal Interrogatorio
pestafias 1 - presencia
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Hipertrofia

folicular

Dependiente

Ordinal

0 - ausencia

1 - afectado menos del 50%

de parpados

2 - mas del 50% afectado

3 - parpados 100%

afectados

Observacion

directa

Unico

Caspa

cilindrica

Dependiente

Ordinal

0 - ausencia

1 - afectado menos del 50%

de parpados

2 - mas del 50% afectado

3 - parpados 100%

afectados

Observacion

directa

Unico

Escamas

Dependiente

Ordinal

0 - ausencia

1 - afectado menos del 50%

de parpados

2 - mas del 50% afectado

3 - parpados 100%

afectados

Observacion

directa

Unico

Collaretes

Dependiente

Ordinal

0 - ausencia

1 - afectado menos del 50%

de parpados

2 - mas del 50% afectado

Observacion

directa

Unico
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3 - parpados 100%
afectados
Telangiectasi SioN Observacion Unico
Dependiente | Nominal 1o No
as directa
Tiempo de Unico
ruptura S d
Dependiente | Dimensional cgundos Keratograph SM
lagrimal no
invasivo
Sio No Uni
Tincién con Observacion nico
Dependiente | Ordinal
fluoresceina > 5 puntos corneales directa
Tincién con Si o No Unico
Observacion
verde de Dependiente | Ordinal
> 9 puntos conjuntivales directa
lisamina
Pérdida del Unico
area de Meib Observacion
Dependiente | Dimensional ciboscore
glandulas de directa
Meibomio
Epiteliopatia Unico
del margen SioN Observacion
Dependiente | Nominal Lo No
palpebral por directa
friccion
Pliegues , Observacion Unico
Dependiente | Nominal SioNo
conjuntivales directa
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paralelos al

parpado

Tamano de la muestra

Foérmula de estimacion de proporciones:

n = (Zalfa? PQ)/ T?

Zalfa = 1.96 a dos colas

P=0.5"

T=0.1

N= 96 sujetos.

*Por decision de expertos.

Métodos

1. Los pacientes provenientes de consulta externa y primera vez que acudan al
servicio de microbiologia para prueba de Demodex seran invitados a participar

en el estudio.
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2.

Aquellos pacientes interesados en participar, acudiran a la Clinica de superficie
ocular, en el servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva. Se les explicara sobre las

pruebas a realizar durante el estudio y se entregara el consentimiento informado.

Después de la firma del consentimiento informado, asi como verificar que
cumpla con los criterios de seleccidn, el paciente contestara los cuestionarios
OSDI y DEQ-5 en un dispositivo electrénico, siempre acompafiado por uno de

los investigadores en caso de que existiera alguna duda.

. Se realizaran las siguientes pruebas diagndsticas con el equipo Keratograph 5M:

evaluacion del grado de hiperemia (R-Scan), Tiempo de Ruptura de la Pelicula

Lagrimal No Invasivo (NIKBUT) y Meibografia infrarrojo.

El paciente pasara a la lampara de hendidura donde se realizara la tincién de la
superficie ocular con fluoresceina y verde de lisamina. Se tomaran fotografias

para registrar esta parte de la exploracion.

Se realizara la exploracidon del margen palpebral y se recabara la presencia de
signos de disfuncion de las glandulas de Meibomio: telangiectasias, collaretes
cilindricos, caspa, hipertrofia folicular, eritema, tincion y engrosamiento del

margen palpebral.

Al término de la exploracion, el paciente regresara con su médico tratante en

consulta externa o primera vez.

El resultado de las pruebas de Demodex y cultivo de conjuntiva sera recabado

de los reportes del servicio de Microbiologia.
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Recoleccion y analisis de datos.

1. Se recolectaran los datos anotandolos en la forma de reporte de caso.

2. Se vaciara la informacién en una base de datos de Excel.

3. Se describiran las caracteristicas demograficas mediante medidas de tendencia
central y dispersion, previamente evaluando normalidad de las variables

mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

4. Se reportara la proporcion de pacientes con sintomas y signos positivos, asi

como las frecuencias de cada uno.

5. Para el analisis estadistico se utilizara el software SPSS Version 25.

6. Se considerara significancia estadistica si p < 0.05.

7. Durante el analisis se tomaran los datos unicamente del ojo derecho

Métodos estandarizados y procedimiento para realizar las pruebas diagnésticas.

Los criterios diagndsticos potenciales para blefaritis por Demodex se resumen a

continuacion:

Historia clinica: alto grado de sospecha cuando una blefaritis, conjuntivitis o queratitis
en adultos o blefaroconjuntivitis o chalazion recurrente en pacientes refractarios a

tratamiento convencional, o cuando hay madarosis o triquiasis recurrente.
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OSDI

Este cuestionario incluye 12 preguntas relacionadas a disfuncion visual (visién borrosa,
0 pobre vision) o funcion visual (problemas para leer, manejar de noche, trabajar con
una computadora, ver television). Se evalua en una escala de 0 a 100, siendo las
calificaciones mas altas las que representan una mayor discapacidad. El indice
demuestra sensibilidad y especificidad para distinguir entre sujetos normales y los
pacientes que padecen ojo seco. El OSDI®© es un instrumento valido y confiable para la
medicion de la enfermedad de ojo seco (normal, leve a moderada, y grave) y su efecto
sobre la funcion relacionada con la visidn. Un resultado superior o igual a 13 se

considera positivo.

DEQ-5

Este cuestionario cuenta con 4 preguntas relacionadas a problemas visuales,
incluyendo la frecuencia de cambios visuales, que tan importantes son estos problemas
en las mafanas y en las noches, asi como el grado de molestia que le produce la

fluctuacién visual al paciente. Un resultado superior o igual a 6 se considera positivo.

Tiempo de Ruptura de la Pelicula Lagrimal (TRL)

Se define como el intervalo de tiempo que transcurre entre un parpadeo completo y la
aparicion de la primera ruptura en la pelicula lagrimal. Para realizar esta prueba
necesitamos un método que permita la mayor area de visualizacion de la superficie
ocular, bien iluminada, y permita medir el tiempo que tarda la pelicula lagrimal en
romperse después de un parpadeo. Es preferible realizar 3 medidas y obtener un

promedio. Si un paciente parpadea antes de que se observe ruptura de la pelicula
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lagrimal, aqui es donde se realiza la medida. El valor de corte para un hallazgo positivo

es un tiempo igual o menor a 10 segundos.

TRL No Invasivo (TRL-NI)

Debido a que la estabilidad de la pelicula lagrimal se puede ver afectada por la
instilacion de fluoresceina, temperatura, humedad y circulacion del aire, las medidas no
invasivas del TRL se han vuelto mas usuales. Estas medidas resultan en valores de
tiempo medidos mas largos. Se pueden utilizar topografos que cuentan con disco de
Placido para hacer la medicién, y estos equipos ya cuentan con el software necesario
para realizar la interpretacion. También se pueden utilizar instrumentos como el
Keratograph 5M (Oculus, Wetzlar, Alemania), el cual detecta y mapea localizaciones de
ruptura lagrimal a través del tiempo. También es importante tener un método
estandarizado para realizar la medicién, en el cual se le pide al paciente parpadear tres
veces naturalmente y luego dejar de hacerlo hasta que se le vuelva a solicitar. El valor
de corte para hacer diagnodstico de ESO es de 10 segundos 0 menos, aunque se ha
observado que con técnicas no invasivas existe una diferencia media de 3.7 segundos;
sin embargo, se ha visto que cuando los tiempos de ruptura son mas cortos, la

diferencia entre ambas técnicas de medicion es de menor magnitud.

Tincién de la Superficie Ocular

Los tintes mas frecuentemente utilizados son la fluoresceina sodica, rosa de bengala y
verde de lisamina. La tincidn ocurre cuando se ve comprometida la viabilidad celular
por disrupcion de las uniones estrechas celulares o un glicocalix defectuoso. La rosa de

bengala tifie superficies que tienen células que no estan protegidas por mucina o
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glicocalix, asi como a células muertas o degeneradas. El verde de lisamina tifie células
epiteliales solo si su membrana celular se ve comprometida, sin importar la presencia

de mucina.

Para un analisis mas consistente de la severidad de la tincion de la superficie ocular,
existen varios sistemas de gradacion incluyendo: van Bijsterveld, National Eye
Institute/Industry Workshop, Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus
(CLEK), Oxford, area-density combination index, y Sjogren's International Collaborative

Clinical Alliance.

El verde de lisamina es mas util para evaluar dafo conjuntival y del margen palpebral.
Se humedece una tira de verde lisamina con una gota de solucion salina y se deja diluir
por 5 segundos. Para aplicar la el tinte se recomienda aplicarlo en la zona mas
temporal del parpado inferior con el paciente mirando para arriba. Se sugiere realizar la
observacion de 1 a 4 minutos después de la instilacidn. La observacién con filtro rojo
potencialmente asiste a la visualizacion. Una puntuacion positiva es hallar mas de 9

puntos conjuntivales tefidos. (TFOS DEWS Il Diagnostic Methodology report, 2017)

La fluroresceina se instila de manera similar a la eplicada para verde de lisamina,
cuidando de sacudir la mayor cantidad de solucion salina de la tira. La visualizacion se
recomienda de 1 a 3 minutos después de la instilacion. Un resultado positivo es mas de

5 puntos corneales tefiidos. (TFOS DEWS |l Diagnostic Methodology report, 2017)

Meibografia

Este estudio permite la observacion de la silueta de la estructura morfolégica de las

glandulas de Meibomio. Se realizan medidas cualitativas y cuantitativas del area
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visualizada de las glandulas, para ayudar al diagndstico de disfuncién de glandulas de
Meibomio (DGM), asi como para evaluar el tratamiento. Se utilizara la escala publicada

por Arita et al en el afio 2008.

Grade 0 rade 2 Grade 3

(/ y == A \ 3

no gland loss Area of loss smaller than Area of loss between 1/3 Area of loss greater than
1/3 and 2/3 2/3

T ~

’Su

Organizacion

Recursos humanos

Los investigadores

Recursos Materiales

Tiras de verde de lisamina

Tiras de fluoresceina

Recursos del Hospital
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Equipo Keratograph 5M

Financiamiento

- No se requiere.

Cronograma de actividades

Abril 2021: Sometimiento a comité de ética.

A partir de la aprobacion de los comités a septiembre 2021: Reclutamiento de

pacientes.

Octubre 2021: Analisis de datos

Noviembre 2021: Elaboracion de reporte escrito.

Diciembre a febrero 2022: Difusion, publicacion y presentacién como trabajo de tesis de

posgrado.

FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

El estudio es descriptivo. No se realizaran procedimientos invasivos ni se dara
tratamiento. Sin embargo, se solicitara a los pacientes la firma de un consentimiento
informado. Consideramos relevante su firma ya que es importante que el paciente

conozca y acepte la exploracion oftalmoldgica que le sera realizada.
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Este protocolo se apega a las buenas practicas clinicas, ha sido disefiado con base a
los Principios Eticos para las investigaciones Médicas en Seres Humanos, adoptada

por la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de la poblacion

Se reclutaron 37 pacientes con blefaritis, de los cuales 26 (70.2%) tenian prueba de
Demodex positiva, razén 2.4:1

La media de edad en el grupo control fue de 41.5 afios (DE 13.4, rango 24-75) y en los
pacientes con Demodex fue de 61.3 (DE 12.6, rango (22-79), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.0002, U de Mann Whitney). En cuanto a la
distribucion por sexo, 63.6% (n=7) fueron del sexo femenino en el grupo control versus

80.8% (n=21) del grupo con Demodex.

Caracteristicas del estudio microbioldgico en el grupo de pacientes positivos a

Demodex.

Las caracteristicas microbioldgicas en el grupo con Demodex positivo se muestran en
la tabla 1. 76.9% (n=20) tuvo diagnostico de infestacion por Demodex definido por un

indice mayor a 0.5.

El numero de Demodex encontrado en los pacientes positivos tuvo una media de 16.5
con un rango amplio que fue desde 1 hasta 45 parasitos por paciente, contando todas

las pestaiias obtenidas de ambos ojos. El indice de infestacion en los 26 positivos tuvo
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una media de 0.86 con un rango de 0.06-2.31. Agrupandolos por rangos de edades es

notorio que el grupo con una mediana de infestacion mas alta es el rango de edad mas
joven (20-40 afos) con una mediana de 0.83 (rango 0.83-2.25), seguido por el grupo de
mayores de 60 con 0.68 (rango 0.28-2.31) y por ultimo los pacientes entre 40 y 60 afios

con 0.44 (rango 0.06-1.13).

n Media (DE, min-max)
No. de Démodex 26 16.5 (11.3, 1-45)
No. de pestanas 26 19.3 (3.5, 13-26)
indice de infestacion 26 0.86 (0.57, 0.06-2.31)
Rango de edad (afios) indice de infestacion

Mediana (lIC, min-max)

20-40 0.83 (1.42, 0.83-2.25)
40-60 0.44 (0.41, 0.06-1.13)
>60 0.68 (0.59, 0.28-2.31)

indices de infestacion agrupados por edad
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Grafico 1: indice de infestacién por Démodex agrupado por edad * Prueba de Kruskai-

Wallis

Caracteristicas clinicas

En referencia a los distintos sintomas estudiados encontramos que en pacientes con
Demodex solamente el 7.7% no presentaba prurito mientras que el 54.5% de los
negativos nego la presencia de éste. De los 24 pacientes que refirieron este sintoma, 6
refirieron sentirlo de forma constante, 5 mas de la mitad del dia, 3 menos de la mitad
del dia y 10 de forma ocasional. De los 5 pacientes negativos con prurito, 1 lo refirié de
forma constante, 1 menos de la mitad del dia y 3 de forma ocasional.

En cuanto al lagrimeo, los pacientes que negaron este sintoma fueron 10 del grupo de
los positivos y 6 del grupo de los negativos. En orden de gravedad, 4 de los pacientes

positivos refirieron sentirlo siempre mientras que ninguno de los negativos, 2 de los
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positivos y negtivos mas de la mitad del dia, 2 de los positivos menos de la mitad del
dia y ninguno de los negativos y de forma ocasional 8 de los positivos y 3 de los
negativos.

El dolor fue negado en 9 pacientes tanto positivos como negativos, de los positivos que
reportaron dolor, 1 no mejoraba con analgésicos, 3 si mejoraba y 13 era tolerable,
mientas que de los negativos ambos pacientes reportaron dolor tolerable.

La fotofobia fue negada por 8 pacientes positivos y 9 negativos, 1 positivo la refirid
siempre, 5 mas de la mitad del dia, 7 menos de la mitad del dia y los 2 negativos que
reportaron este sintoma fue de forma ocasional al igual que 5 de los positivos.

La visidén borrosa la reportaron 2 pacientes de los negativos y 17 positivos, de éstos: 1
positivo la reportd siempre, 3 positivos y 1 negativo mas de la mitad del dia, 7 positivos
menos de la mitad del dia y 6 positivos y 1 negativo de forma ocasional.

cuanto a la mala vision, sélo un positivo la refirio de forma ocasional mientras que 8
positivos: 5 ocasional, 1 menos de la mitad del dia y 2 mas de la mitad del dia.

La sensacion de cuerpo extraio fue negada por 4 positivos y negativos, en los positivos
6 la refirieron siempre, 2 mas de mitad del dia, 7 menos de la mitad del diay 7
ocasional, de los negativos 0, 2, 1 y 4 respectivamente.

La caida de pestanas la refirieron 10 pacientes de los positivos y 1 del grupo negativo.

Sintoma Con Démodex (n=26) Sin Démodex (n=11)
n (%) n (%)
Prurito

No 2(7.7) 6 (54.5)

Si 24 (92.31) 5
Ocasional 10 (38.5) 3(27.3)
Menos de la mitad del dia 3 (11.5) 1(9.1)

Mas de la mitad del dia 5(19.2) 0 (0)
Siempre 6 (23.1) 1(9.1)
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Lagrimeo
No 10 (38.5) 6 (54.5)
Si 16 (61.5) 5 (45.5)
Ocasional 8 (30.8) 3(27.3)
Menos de la mitad del dia 2(7.7) 0 (0)
Mas de la mitad del dia 2(7.7) 2 (18.2)
Siempre 4 (15.4) 0 (0)
Dolor
No 9 (34.6) 9 (81.8)
Si 17 (65.4) 2(18.2)
Tolerable 13 (50) 2 (18.2)
Mejora con analgésicos 3 (11.5) 0 (0)
No mejora con 1(3.8) 0 (0)
analgésicos
Fotofobia
No 8 (30.8 9 (81.8)
Si 18 (69.2) 2(18.2)
Ocasional 5(19.2) 2 (18.2)
Menos de la mitad del dia 7 (26.9) 0 (0)
Mas de la mitad del dia 5(19.2) 0 (0)
Siempre 1(3.8) 0(0)
Vision borrosa
No 9 (34.6) 9 (81.8)
Si 17 (65.4) 2(18.2)
Ocasional 6 (23.1) 1(9.1)
Menos de la mitad del dia 7 (26.9) 0 (0)
Mas de la mitad del dia 3 (11.5) 1(9.1)
Siempre 1(3.8) 0 (0)
Mala vision
No 18 (69.2) 10 (90.9)
Si 8 (30.8) 1(9.1)
Ocasional 5(19.2) 1 0(5(3(')1) )
Menos de la mitad del dia 1(3.8) 0 (0)
Mas de la mitad del dia 2(7.7) 0 (0)
Siempre 0 (0) 0 (0)
Sensacion de cuerpo extrafio
No 4 (15.4) 4 (36.4)
Si 22 (84.6) 7 (63.6)
Ocasional 7 (26.9) 4 (36.4)

Menos de la mitad del dia

7 (26.9)
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Mas de la mitad del dia 2(7.7) 2 (18.2)
Siempre 6 (23.1) 0(0)
Caida de pestanas, si 10 (38.5) 1(9.1)

Frecuencia de sintomas

La hiperemia conjuntival se reporté en 13 positivos y 4 negativos. La hipertrofia folicular
estuvo presente en todos los positivos y en 3 negativos, todo el tarso estuvo afectado
en 3 positivos, mas del 50% del tarso en 14 positivos y 1 negativo, menos del 50% en 9
positivos y 2 negativos.

La presencia de caspa se encontré en 22 positivos y 2 negativos, en 100% del
parpado en 1, mas del 50% en 11 y menos del 50% en 10 positivos y 0, 1y 1 de los
negativos respectivamente.

Para las escamas se reportaron los siguientes datos: 1 positivo y 8 negativos se
encontraron libres de escamas, 1 positivo tenia en todo el parpado, 12 positivos y 2
negativos en mas del 50% del parpado y 12 positivos y 1 negativo en menos del 50%
del parpado. La presencia de collaretes se reporté en 19 positivos y 2 negativos, 3
positivos y 1 negativo en mas del 50% del parpado, 16 positivos y 1 negativo en menos
del 50% del parpado. 20 pacientes positivos y 4 negativos presentaron telangiectiasias
en borde palpebral, 26 positivos y 4 negativos presentaron epiteliopatia marginal y en
15 positivos y 2 negativos se identificaron pliegues conjuntivales.

Por ultimo, el dafio a las glandulas de meibomio se estadificé en grado 3 en 5 positivos
y 1 negativo, grado 2 en 12 positivos y 2 negativos, grado 1 en 7 positivos y 1 negativo
y grado 0 en 2 positivos y 7 negativos.

Las escalas de Oxford con fluresceina y con tincién verde lisamina se pueden

encontrar en la siguiente tabla:
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Signos Con Démodex (n=26) Sin Démodex (n=11)
n (%) n (%)
Hiperemia, si 13 (50) 4 (36.4)
Hipertrofia folicular
No 0 (0) 8 (72.7)
Si 26 (100) 3(27.3)
Menos del 50% del tarso 9 (34.6) 2 (18.2)
Mas del 50% del tarso 14 (53.8) 1(9.1)
100% del tarso 3(11.5) 0 (0)
Caspa
No 4 (15.4) (81.8)
Si 22 (84.6) 2(18.2
Menos del 50% del parpado 10 (38.5) (9.1)
Mas del 50% del parpado 11 (42.3) 1(9.1)
100% del parpado 1(3.8) 0 (0)
Escamas
No 1(3.8) 8 (72.7)
Si 25 3(27.3)
Menos del 50% del parpado 12 (46.2) 1(9.1)
Mas del 50% del parpado 12 (46.2) 2 (18.2)
100% del parpado 1(3.8) 0 (0)
Collaretes
No 7 (26.9) 9 (81.8)
Si 19 2(18.2)
Menos del 50% del parpado 16 (61.5) 1(9.1)
Mas del 50% del parpado 3 (11.5) 1(9.1)
100% del parpado 0 (0) 0 (0)
Telangiectasias, si 20 (76.9) 4 (36.4)
Fluoresceina (escala de Oxford)
Grado 0 1(3.8) 6 (54.5)
Grado 1 5(19.2) 2(18.2)
Grado 2 6 (23.1) 2(18.2)
Grado 3 9 (34.6) 0 (0)
Grado 4 5(19.2) 1(9.1)
Grado 5 0 (0)
Verde de lisamina (escala de
Oxford)
Grado 0 2(7.7) 6 (54.5)
Grado 1 7 (26.9) 3(27.3)
Grado 2 4 (15.4) 1(9.1)
Grado 3 11 (42.3) 0 (0)
Grado 4 2(7.7) 1(9.1)
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Grado 5 0 (0) 0 (0)
Meibografia

Grado 0 2(7.7) 7 (63.6)

Grado 1 7 (26.9) 1(9.1)

Grado 2 12 (46.2) 2 (18.2)

Grado 3 5(19.2) 1(9.1)
Epiteliopatia del margen, si 26 (100) 4 (36.4)
Plieges conjuntivales

No 11 (42.4) 9 (81.8)

Si 15 (57.7) 2 (18.2)

DISCUSION

La hipodtesis primaria del estudio se cumplié ya que mas del 50% de los pacientes con
Demodex folliculorum presentaban sintomas y signos de enfermedad de superficie
ocular. Nuestros resultados difieren considerablemente en algunos aspectos de la
literatura siendo uno de los principales que en el grupo de edad mas joven (20-40 aios)
se presento el mayor indice de infestacion (mediana 0.83) lo cual se explica ya que
unicamente se reclutaron 2 pacientes de ese rango y no es una muestra representativa
de la poblacién.

En_el estudio de Rivera et. al. menos del 50% de sus pacientes con blefaritis
presentaron prueba positiva para Demodex, mientras que en nuestra muestra de 37, 11
de ellos si mostraron el parasito en las pestafias extraidas.

En la publicacion de Bhandari et al reportan la presencia de Demodex en 78% de sus
pacientes con sintomas de blefaritis lo cual es muy cercano a nuestro resultado, sin
embargo, el numero de parasitos es muy diferente. Esto podria deberse a la gran
cantitad de pestafias extraidas en nuestro laboratorio ya que contamos con pacientes

en los cuales mas de 25 pestafas fueron extraidas de ambos parpados. Estas
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diferencias en la extraccion de pestafias, como lo menciona Bitton en su publicacion,

lleva a una dificultad en la comparacion de resultados.

En general, podemos decir que nos encontramos dentro del rango publicado en la
literatura de positividad a Demodex en pacientes con blefaritis ya que es muy amplio
llegando hasta el 81%.

En orden de frecuencia de mayor a menor, los sintomas presentados por los pacientes
con Demodex fueron: sensacion de cuerpo extrafio (84%), fotofobia (69%), dolory
vision borrosa (65%), lagrimeo (61%), caida de pestafas (38.5%) y mala vision (30%).
De los pacientes con sensacion de cuerpo extrano y fotofobia 30% y 23% lo reportaron
mas de la mitad del dia o siempre, lo cual nos da una idea importante del impacto tan
grande que tiene esta patologia en la calidad de vida de los pacientes.

Al mencionar las limitaciones de nuestro estudio incluiremos la muestra pequefa de
pacientes, el hecho de que no se haya usado un método estandarizado de retiro de

pestaias y conteo de parasito. Asimismo, seria valioso recolectar mayor informacion
demografica de los pacientes para poder estudiar la relacion entre la presencia de

Demodex y el indice de infestacion con de las enfermedades sistémicas y

dermatoldgicas mas frecuentes.

CONCLUSION

La blefaritis es uno de los problemas mas frecuentes en la poblacion y puede disminuir

notoriamente la calidad de vida. Es importante siempre recordar a Demodex
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folliculorum como etiologia probable y considerar la extraccion de pestanas siempre
que sea posible, particularmente en pacientes con blefaritis refractarias a tratamiento.
Seria de utilidad tanto la estandarizacion del diagndstico, asi como una escala de
severidad que incluya tanto signos y sintomas como indice de infestacion para poder

crear un diagrama de flujo y ayudar al diagnéstico y tratamiento basado en evidencia.
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