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DEMODECIDOSIS

La demodicosis o rosacea demodecidésica es una dermatosis facial,
eritematopapular o pustulosa, con lesiones puntiformes que en ocasiones se
acompafan de descamacioén fina, telangiectasias y prurito leve; empeora con la

exposicién a la luz solar y predomina en mujeres en edad media. *

Se origina por el incremento en el niumero de acaros del género Demodex y se
consideran factores predisponentes el no usar jabodn, la aplicacion de cremas
cosmeéticas oleosas, los glucocorticoides topicos y la inmunosupresién secundaria
a guimioterapia. Este cuadro se ha relacionado o confundido con dermatitis
perioral, rosacea granulomatosa y rosacea en el Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida la cual en ocasiones se acompafia de blefaritis.? > *°

EPIDEMIOLOGIA

En la mayoria de los casos publicados en la literatura se ha observado que es mas
frecuente en mujeres en edad media, con antecedentes de utilizar cremas oleosas
y por la falta de uso de jabdn para la limpieza facial. Es poco frecuente en nifios en

los casos se relaciona con inmunosupresion. *

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

primavera y el verano. >



PATOGENIA

Se desconoce el mecanismo patogénico por el cual los 4caros de Demodex

producen manifestaciones clinicas, por lo que se han postulado varias teorias:®

1.

3.

Bloqueo mecanico de los foliculos pilosebaceos por los acaros, con el
subsecuente desarrollo de hiperqueratinizacion reactiva e hiperplasia
epitelial.

Formacion de granuloma de 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.

Vector para bacterias. Algunos estudios con microscopia electronica han
mostrado que el Demodex folliculorum puede moverse libremente en la
superficie de la piel y que un considerable numero de ellos contienen
bacterias en sus intestinos y en su superficie, que posiblemente actian en
conjunto para producir dafio tisular en la piel.

Estimulacion del sistema inmune humoral y celular por parte del acaro y sus

desechos.

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 inflamacion perifolicular. Si hay 5 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. "8



MANIFESTACIONES CLINICAS

Originalmente se describieron dos formas clinicas de infestacion por Demodex en
humanos: Pitiriasis folliculorum y Rosacea demodeciddsica o demodecidosis.
Desde entonces a este acaro se le ha relacionado con entidades clinicas como
foliculitis pustular, lesiones pépulo-pustulosas en piel cabelluda y dermatitis
perioral. Ha sido implicado como el agente etiolégico en algunos casos de

resequedad en la piel, de blefaritis seborréica, atrofia dérmica y meibomitis. ® 2

La demodecidosis afecta areas seborreicas, como frente, mejillas, nariz, pliegues
nasogenianos y parpados. Se han publicado localizaciones poco frecuentes como
piel cabelluda, pabellones auriculares, térax anterior y pezones. Puede ser uni o

bilateral.

Se caracteriza por la presencia de eritema difuso, papulas eritematosas y en

algunos casos papulo-pUstulas superficiales. (Figura 1)®

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

superior del térax y extremidades. **



Foto 1. Paciente con demodecidosis. Se observan papulas y pustulas sobre una

piel eritematosa, con localizacion unilateral.

Foto: Dra. Lylian Saldafa

HISTOPATOLOGIA

En una biopsia de piel se observan infundibulos dilatados con presencia de acaros
e infiltrado linfocitico perivascular superficial, cuando los &caros salen del foliculo

ocasionan una importante reaccién granulomatosa e incluso necrosis.

El Demodex folliculorum se puede observar con mayor facilidad mediante la
tincion de rojo congo. Con luz polarizada el acaro adopta birrefringencia verde

parecida al amiloide. ®



Foto 2. Se observan los demodex a nivel del foliculo piloso. 40X.

Foto cortesia de la Dra. Norma Cortés

DIAGNOSTICO

Para diagnosticar y saber la densidad de demodex se realiza una biopsia de
superficie en la piel, que consiste en colocar una gota de adhesivo de cianoacrilato
en un portaobjetos y pegarlo en la superficie cutdnea a estudiar, dejar que se
seque durante 30 a 40 segundos y retirarlo de manera suave. Se dibuja en el
portaobjetos un cuadro de un cm? con un marcador a prueba de agua, para asf
estandarizar la biopsia de superficie. Se colocan dos a tres gotas de aceite de
inmersion al portaobjetos y se protege con un cubreobjetos. La pieza es analizada
microscOpicamente con un aumento de 10x y 100x. El nUmero de acaros que se
encuentren sera la densidad de demodex por cm?®. Si se encuentran mas de 5

demodex por centimetro cuadrado la biopsia se considera positiva. % 1% *



Foto 3. Materiales necesarios para la toma de una biopsia de superficie

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Clinicamente puede confundirse con lesiones de rosacea, tuberculides
micronodulares de la cara, acné y lupus eritematoso discoide, sin embargo en
todas estas patologias se puede identificar la presencia de Demodex Folliculorum

no significando enfermedad.

TRATAMIENTO

La eliminacién de los acaros debe realizarse Gnicamente cuando existe una clara

relacion de la infestacion y la enfermedad.

El tratamiento convencional para dicha infestacion suele ser tépico; se han
utilizado el benzoato de bencilo, lindano, crotamiton, disulfuro de selenio al 2% o

metronidazol al 2%, al 0.75% y 1%, sugiriéndose que los efectos benéficos de éste



en la rosacea estan relacionados al efecto antiparasitario contra Demodex. * & 712

13,14

Los &caros, sin embargo, pueden sobrevivir aun con altas concentraciones de
metronidazol.

Hasta el momento no existe ninguna serie publicada en la que se evalle la
efectividad de la ivermectina en esta enfermedad, ni tampoco ninguna en la que se
compare este farmaco contra otros tratamientos. Existe solo una comunicacion de
un caso descrito en 1999 de un paciente de 32 afios con Demodecidosis tratado
con ivermectina oral, seguido de crema de permetrina tépica, en el cual Forstinger

y colaboradores lo describen como altamente efectivo.™

CARACTERISTICAS DEL DEMODEX

La palabra “Demodex” proviene del griego “demos” que significa grasa y de
“carcoma” que significa insecto roedor de madera. Los &caros del género
demodex pertenecen al Phylum artropoda, clase aracnida, orden acari, familia
demodicoidea y las especies de interés en el hombre son Demodex folliculorum

longus y Demodex folliculorum brevis  8*°

Historia
Este parasito fue descrito en 1841 por el doctor Jacob Henle, un famoso profesor
de anatomia en Zurich, a nivel de un foliculo piloso en el oido externo, aunque en

ese momento lo clasific6 como un gusano. En 1842 Gustavo Simén, un



dermatopatologo aleman, observo el mismo organismo y lo clasific6 como parasito
con el nombre de Acarus folliculorum. Seis afios después publico un atlas titulado
“Enfermedades de la piel explicadas por investigaciones anatomopatoldgicas” en

donde se describe e ilustra con detalle este paréasito. 8

Becker detectd el Demodex en la region ocular en 1875, y en 1878 Majochi
encontré al acaro en un chalazién de un paciente con blefaritis cronica. Las etapas
del ciclo evolutivo del parésito fueron descritas por Hirst en 1919.

Erasmus Wilson sefial6 por primera vez las caracteristicas del Demodex
folliculorum brevis y a partir de esta descripcion Akbolotova en 1963, basado en un
criterio taxonodmico, diferencié dos subespecies: el Demodex folliculorum longus y

el Demodex folliculorum brevis. > 16:17.18

Caracteristicas del Parasito

La familia Demodicoidea esta formada por acaros de cuticula dura, vermiformes,
en forma de cigarro, con el opistoma estriado transversalmente y con 4 pares de
patas cortas que se alojan en los foliculos pilosos y en las glandulas sebéaceas. Al
igual que el resto de los artropodos de la subclase acarina, D. folliculorum
presenta un cuerpo fusionado, a nivel del gnathosoma se aprecia una
diferenciacion del aparato bucal caracterizado por la presencia de un par de
queliceros, un par de pedipalpos y un 6rgano central o hipostoma. A su vez, el
cuerpo se divide en una porcién anterior o podosoma, que se corresponde con la
region donde se encuentra la base de implantacion de los 4 pares de patas, y una
porcion posterior u opistoma, que en el caso de Demodex aparece con una

estriacion transversal caracteristica.l? 1> 161920



En las hembras, a nivel de la porcion ventral del opistoma se observa el orificio
genital y anal, asi como la base de insercion de las patas. En los machos, el

orificio genital se localiza en el dorso.

Las principales caracteristicas morfolégicas que permiten la identificaciéon de los
acaros del género son su forma elongada, sus 4 pares de patas cortas, a modo de

mufiones, y la estriacion transversal del opistosoma. (Fig. 2).

Foto. 4 Demodex folliculorum. Vista de la cara ventral en donde se aprecian sus 4

pares de patas y la estriacion transversal. Foto Dra. Lylian Saldafia.

El D. folliculorum tiene una longitud media de unos 0.3- 0.4 mm, siendo mayor la
hembra que el macho. Ademas, presenta una extremidad posterior redondeada.
Los huevos de D. folliculorum poseen una morfologia en punta de flecha. Por su
parte, D. brevis presenta una longitud de unos 150-200 pm, con un extremo

posterior puntiagudo. El estadio de huevo presenta una forma ovalada. * & & > 20

21



Manifestaciones Clinicas

La infestacion en el hombre por acaros del género Demodex puede ser
asintomatica, o bien producir un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
existiendo una relacion directa entre el grado de parasitacion y la intensidad de los
sintomas. Por ello, para realizar un estudio parasitolégico completo es necesario,
ademas de verificar su presencia, llevar a cabo un estudio cuantitativo indicativo
del indice de parasitacion. El hallazgo de mas de 5 acaros del género Demodex

por centimetro cuadrado se interpreta como positivo. * *°

El acaro Demodex esta implicado en cuadros oculares como conjuntivitis,
chalazion y granulomas, produciendo enrojecimiento palpebral, prurito, caida de

pestafias y aparicién de costras y/o escamas en el parpado. % 8

La parasitacion por D. folliculorum también se ha asociado a cuadros cutaneos de
rosacea, dermatitis seborreica y demodecidosis, asi como a lesiones papulo-
nodulares pruriginosas en pacientes con SIDA. En estos casos las biopsias
cutaneas permiten observar la presencia de D. folliculorum a nivel de las zonas

afectas.> 3 121422



IVERMECTINA

La ivermectina es un derivado semisintético de la familia de las lactonas
macrociclicas, cuya estructura es similar a los antibiéticos macrélidos, pero sin
actividad antimicrobiana. Se obtiene a partir de la fermentacién del actinomiceto

Streptomyces avermitilis. ®" 3

ANTECEDENTES

En 1975 William Campbell, investigador veterinario, trabajando en el Instituto
Kitasato del Japon, aislé del actinomiceto Streptomyces avermitilis un grupo de
lactonas macrociclicas a las que llam6 Avermectinas, con un gran poder
insecticida y vermicida utilizadas en animales desde 1977, habiendo sido
descubiertas 8 en total hasta hoy: Ivermectina, abamectina, doramectina,

moxidectina, emamectina, nemadectina, eprinomectina y selamectina. 2> 2

De todas ellas la uUnica utilizada en humanos desde 1981 es la ivermectina
principalmente en el tratamiento de la oncocercosis e indicada como el
medicamento de eleccion desde 1988 en el Programa de Control de la

Oncocercosis (OCP). 2%

Desde 1992 hasta la actualidad se han realizados varios estudios clinicos acerca
del tratamiento de escabiasis en humanos con ivermectina, reportando mejoria en

un 70 a 100%.



En 1996 la Food and Drug Administration (FDA) aprobd el uso exclusivo de la
ivermectina para el tratamiento de la oncocercosis Yy la estrongiloidiasis en
humanos. %27 %

En el afilo 2001 le fue otorgada licencia en Francia para su uso en escabiasis. En

este mismo afio inicia su uso comercial en México.

ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA

Inicialmente fueron conocidas sus propiedades antiparasitarias en varias
infecciones intestinales. Desde hace muchos afos se conoce su eficacia contra el
Ascaris lumbricoides (100%), Strongyloides stercoralis (88%), Trichuris trichiura

(85%), Enterobius vermicularis (85%) y Necator o Ancylostoma duodenale (22%).

25,29

PROPIEDADES FISICAS
La ivermectina es un polvo cristalino, inodoro con un punto de fusion de 155 °C, es

insoluble en agua y soluble en metanol y etanol al 95%. %°

MECANISMO DE ACCION

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, que se encuentran en los invertebrados, mientras que en los

mamiferos no tiene afinidad por estos receptores. "+ % % %



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. % ?°

FARMACOLOGIA

Tiene un buen indice de absorcion por via oral, después de su administracion por
esta via alcanza concentraciones plasmaticas pico de 30 a 46 ng/ml después de 4
a 5 horas, es decir, la concentracion maxima de ivermectina en el plasma se logra
dentro de las primeras 4 horas en el hombre. 2% %

Existen diferencias notables en cuanto a la vida media plasmatica de la
Ivermectina, los reportes sefialan desde 10 a 12 hrs. a 36 hrs. y la vida media de
eliminacién es de 28 horas. %

El 93% de la ivermectina se une a las proteinas plasmaticas, se metaboliza en el
higado principalmente por la enzima CYP34A en 10 metabolitos diferentes. La
mayor concentracion tisular ocurre en el higado y tejido adiposo.

El medicamento es altamente lipofilico y esto ocasiona mayor afinidad y retencion
en las células epidérmicas y se esperaria que la terapia topica con ivermectina
incremente la biodisponibilidad en la piel durante un tiempo suficiente para
prevenir el desarrollo de acaros. Es liposoluble pero no atraviesa la barrera
hematoencefélica, por lo que las concentraciones en cerebro son minimas, esto
explica los escasos efectos colaterales en el sistema nervioso central y la
seguridad de este farmaco en el ser humano.?® 2%

La eliminacion principal de la ivermectina es por via biliar y menos del 1% se

elimina por la orina.



Se ha reportado resistencia a la ivermectina en animales, pero no se ha
documentado en humanos. Los mecanismos de resistencia son a través de la P-
glicoproteina, la cual es una proteina transportadora de membrana, o por
alteracion de los canales de calcio.?” 2

PRESENTACION, VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACION

En México, la ivermectina esta disponible en tabletas de 6 mg, con el nombre

comercial de lvexterm, laboratorios ICN.

Foto 5. Presentacion comercial de la ivermectina

La dosis es de 150 a 200 mcg/Kg de peso. (Tabla 1) ?’

PESO (Kg) DOSIS

15a20 Y tableta

21 a40 1 tableta

41 a 60 1 % tableta

> 60 2 tabletas
1 tableta = 6 mg = 600 mcg

Tabla 1. Esquema que ejemplifica la dosificacion por kilogramo de peso.



REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de la ivermectina se ha comprobado ampliamente, ya que se ha
administrado a millones de personas para el control de la oncocercosis y los
efectos adversos son raros, leves y pasajeros. La FDA sefiala como principales
efectos secundarios en dosis de 200 mcg/Kg a la diarrea, nausea, vertigo, prurito,
erupcion cutanea, cefalea, vomito, hipotension, dolor abdominal, mialgias y
artralgias, los cuales son leves o0 moderados y se resuelven facilmente con la
administracion de acido acetil salicilico y antihistaminicos, el prurito disminuye en
los 3 primeros dias en la mayoria de los casos.?®

El efecto adverso mas severo es la presentacion de un cuadro parecido a la
reaccion tipo Mazzoti o eosinofilia en pacientes en tratamiento por Oncocercosis,
debido al desarrollo de una reaccion alérgica provocada por la muerte de un gran
namero de microfiliarias; las molestias incluyen erupcién cutanea, prurito, edema,
mareo, fiebre, cefalea, reacciones oculares e hipotensién.?®

El medicamento es bien tolerado y no es necesario hacer un monitoreo especial o
solicitar pruebas sanguineas. Ocasionalmente se ha presentado eosinofilia y
prolongacion del tiempo de protrombina aunque no se reportan complicaciones por
sangrado en los pacientes, se sugiere que existe una interferencia con el
metabolismo de la vitamina K, aplanamiento de la onda T y prolongacion del PR

en el electrocardiograma. 2% 2’

Se han publicado casos de encefalopatia en pacientes con Loa loa tras la

administracion de ivermectina, posiblemente debido a la formacion de



microembolias formadas por las microfiliarias en los vasos cerebrales, asi como

hemorragias en la conjuntiva palpebral. %

TOXICIDAD

La toxicidad de la ivermectina esta relacionada directamente con la dosis
administrada; se ha observado en ratones una mortalidad significativa después de
dosis de 25 a 50 mcg/Kg de peso, los perros son particularmente susceptibles a
esta accion toxica. Los signos de toxicidad del sistema nervioso central incluyen
letargo, ataxia, midriasis, temblor, vomito, estupor, coma y muerte. No existe un
antidoto especifico para la toxicidad por ivermectina, posterior a la exposicién
inicial se recomienda el uso de carbén activado posteriormente el cuidado es
puramente sintomatico, se ha propuesto al prixicam como antidoto especifico asi

como inhibidores de la acetilcolinesterasa como fisostigmina. 2°

CONTRAINDICACIONES

Sensibilizacion alérgica, afeccion del sistema nervioso central que pueda favorecer
la penetracién de ivermectina en su interior, por ejemplo meningitis, aunque no se
ha reportado teratogenicidad, no se recomienda su uso durante el embarazo y la

lactancia.



BENZOATO DE BENCILO

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 antigiiedad
para el tratamiento de la escabiasis. 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 liquido oleoso, ligeramente aromatico, con sabor penetrante, incoloro, que
se funde a los 21°C y tiene su punto de ebullicion a los 324°C, su densidad es de

1.118. 6, 29, 30, 31

Su formula es C14 H12 O2

O O

Se obtiene por la esterificacion del alcohol bencilico y el acido benzoico. Tiene
propiedades antiespasmodicas para producir relajacion de la fibra muscular
intestinal, vascular, de conductos biliares uretral, pero no se utiliza con estos
propoésitos. No se ha encontrado evidencia de que sea absorbido a través de la
piel en cantidad suficiente para producir toxicidad sistémica en el hombre, sin
embargo se han descrito trastornos mortales cuando se usa en animales de

laboratorio. *°



INDICACIONES

El benzoato de bencilo constituye un tratamiento alternativo en la escabiasis. Se
emplea aplicandose en todo el cuerpo, evitando cara y cuello, no importando
donde se encuentren las lesiones, al dia siguiente se sugiere bafarse y cambiar
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 siguiente dia, siendo suficiente una sola

aplicacion. 3

En demodecidosis, se han realizado estudios en los que se obtuvo una

erradicacion del parasito de 98.3% del nimero inicial de &caros 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 el meato uretral.

Su empleo esta contraindicado cuando en la piel se presentan quemaduras,

abrasiones extensas, inflamacion e/o irritacion.

En su administracion durante el embarazo y la lactancia no se han reportado

efectos en el periodo embrionario y durante la lactancia. °



PROTOCOLO DE ESTUDIO



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las terapias convencionales para eliminar al Demodex folliculorum incluyen
metronidazol, permetrina, crotamitén, lindano, benzoato de bencilo y ungientos
con azufre. Este tipo de tratamientos pueden causar irritacion excesiva y
desencadenar una dermatitis por contacto, por lo que es necesario buscar
alternativas que no produzcan efectos adversos significativos y que sean igual de
efectivos. La ivermectina es un antiparasitario que produce paralisis tonica de la
musculatura de los invertebrados; ha sido utilizada con buenos resultados para el
tratamiento de algunas parasitosis cutaneas. En México ya se cuenta con
ivermectina y debido a su practica administraciébn por via oral, se evitarian los
posibles efectos adversos de los tratamientos tépicos, por lo que surge la siguiente
pregunta de investigacion:

¢Es mas efectiva la ivermectina con una dosis Unica de 12 mg por via oral que el

benzoato de bencilo en la eliminacién del Demodex folliculorum?

JUSTIFICACION

Se ha utilizado la ivermectina en el tratamiento de escabiasis, pediculosis y larva
migrans con buenos resultados. EI Demodex folliculorum es un parésito de la piel
que es susceptible de ser eliminado con dicho farmaco. Por via oral ha sido
utilizada con buenos resultados. Es necesario que el dermatoélogo establezca si es
atil el uso de la ivermectina por via oral en una dosis Unica de 12mg para la
erradicacion efectiva del Demodex folliculorum en los casos recidivantes, con el fin
de ofrecer al paciente un tratamiento rapido, efectivo y sin efectos adversos

importantes, lo que reduciria el tiempo de incapacidad y el costo del mismo.



HIPOTESIS

HIPOTESIS VERDADERA
La ivermectina con una dosis Unica de 12mg via oral es mas efectiva que el

benzoato de bencilo para erradicar el Demodex folliculorum.

HIPOTESIS NULA
La ivermectina con una dosis Unica de 12 mg por via oral, no es mas efectiva para

la erradicacion del Demodex folliculorum que el benzoato de bencilo.

OBJETIVOS

GENERALES
1. Comparar el efecto acaricida y la tolerabilidad de la ivermectina y el

benzoato de bencilo en pacientes con diagnéstico de Demodecidosis.

ESPECIFICOS
1. Evaluar el tiempo de respuesta terapéutico con cada uno de los
medicamentos en relacion a la densidad de acaros por centimetro cuadrado
en biopsias de superficie seriadas.
2. Evaluar las reacciones o efectos secundarios locales y sistémicos debido al
uso de dichos tratamientos.

3. Evaluar la respuesta clinica con cada uno de los farmacos



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

1. LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO:

Consulta Externa de Dermatologia.

Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”

2. DISENO DEL ESTUDIO:

TIPO DE ESTUDIO: Cohorte prospectivo.

GRUPO DE ESTUDIO:

Se estudiaron 30 pacientes de 18 a 50 afios de edad, que acudan a consulta

externa del Centro Dermatologico Pascua de junio a agosto de 2005 con el

diagnéstico de demodecidosis, candidatos a tratamiento con ivermectina por via

oral o con benzoato de bencilo topico.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Pacientes de cualquier sexo.

Pacientes de primera vez o subsecuentes.

Pacientes con diagndstico clinico de Demodecidosis

Pacientes sin tratamiento previo en los ultimos 30 dias

Biopsia de superficie que demuestre la presencia de Demodex folliculorum
mayor a 5 acaros por centimetro cuadrado

Que hayan firmado la carta de consentimiento informado para participar en

el estudio.



CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Contraindicacion médica para el uso de ivermectina.
2. Pacientes que hayan utilizado algun tratamiento en los ultimos 30 dias
3. Pacientes con biopsia de superficie negativa (< de 5 &caros por cm?)
4. Pacientes con enfermedades sistémicas cuyo tratamiento pueda modificar
el comportamiento de la dermatosis.

5. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que no deseen participar en el estudio.

2. Pacientes que no acudan a sus citas de control

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra fue calculado con la siguiente formula:

N= | (Za/2) (c) |

e

N= |(1.96)(23)
9

N =25 + 20% (corregido)

N = 30 pacientes en total



ALEATORIZACION
Se incluyeron en el estudio los casos que cumplieron los criterios de seleccion. Se
asigno en forma aleatoria el tratamiento a seguir con benzoato de bencilo o con

ivermectina.

VARIABLES

VARIABLES UNIVERSALES:

SEXO

Definicion Conceptual

Condicién organica que distingue al macho de la hembra.
Definicion Operacional

Se clasificara a los pacientes de acuerdo a su fenotipo
Escala de medicion Nominal dicotdbmica

Unidad de medicion Masculino/Femenino

EDAD

Definicion Conceptual

Tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento.
Definicion Operacional

Se tomara la edad como los afios cumplidos a la fecha del inicio del estudio.
Escala de medicion Razén discontinua

Unidad de medicién: Mayores de 18 afios



VARIABLES INDEPENDIENTES:

EXTENSION INICIAL DE LESIONES

Definicion Conceptual

Espacio que ocupan las lesiones en la piel del paciente al inicio del estudio.
Definicion Operacional

De acuerdo a la valoracion clinica inicial, se registraran las lesiones que presente
el paciente al inicio del estudio y se tomara un control fotografico inicial y final.
Escala de medicion De razon, continua.

Unidad de medicién Centimetros cuadrados.

NUMERO DE DEMODEX

Definicion Conceptual

Cantidad de demodex folliculorum por centimetro cuadrado que se encuentren en
la biopsia de superficie.

Definicion Operacional

Se contaran los parasitos que presente el paciente en la biopsia de superficie al
inicio y final del estudio.

Escala de medicion De razon, discontinua.

Unidad de medicién 1-100



VARIABLES DE RESULTADO:

PORCENTAJE DE CURACION

Definicion conceptual

Porcentaje obtenido al final de tratamiento de la reduccién o erradicacion del
Demodex folliculorum

Definicion operacional: Se calculara la disminuciéon del nimero de las lesiones
como porcentaje del nimero inicial de las mismas.

Escala de medicion: De razon, continua.

Unidad de medicién: +/- 1-100%

EVENTOS ADVERSOS

Definicion Conceptual

Acontecimiento desfavorable que ocurre posterior al uso de un medicamento o
sustancia.

Definicion Operacional

Se consignara en el cuestionario si los pacientes presentaron algunos de los
siguientes efectos adversos: prurito, irritacion en el sitio de aplicacion, resequedad,
ulceracion, urticaria u otro evento que refiera el paciente.

Escala de medicion Nominal, categorica.

Unidad de medicién Prurito, irritacion, resequedad, ulceracion, urticaria, otros,

ninguno.



Tabla de Variables a evaluar.

VARIABLE CATEGORIA

SEXO Masculino
Femenino

TOPOGRAFIA Mejillas
Frente y Mejillas
Frente, Mejillas y Mentén
Frente

TRATAMIENTOS Ninguno
PREVIOS Retinoides
Esteroides tépicos
Metronidazol
Tetraciclina
Peréxido de Benzoilo
Crema
Otros
EFECTOS Prurito
ADVERSOS Ardor
Resequedad
Otros
VARIABLES CUANTITATIVAS

Edad (afios)
Tiempo de evolucidn (meses)
No. Demodex al inicio
No. Demodex al final

ANALISIS DE DATOS:

e Formade capturay validacion de la informacién en la captura:
o Formato de captura de datos.

o0 Paquete estadistico SPSS version 11 para Windows.

e Formaen que se describiran los datos:

o Tablasy graficas.



e Pruebas estadisticas:

o Se utlizardn medidas de dispersion y tendencia central para
variables cuantitativas y medidas de resumen y frecuencias para
variables cualitativas.

0 Se compararan las variables cualitativas antes y después del
tratamiento con la prueba X? pareada para las variables con

distribucion normal.

e Presentacion de tablas de salida:

Tablas de contingencia y graficos de barras



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se eligié una muestra de 30 pacientes durante el periodo de junio a agosto de
2005, que cumplian con los criterios de seleccion y quienes dieron su
consentimiento informado para la realizacion del estudio. Se registré la topografia
y el numero de Demodex que habra en las lesiones al inicio del estudio mediante
biopsia de superficie y se tomd un control fotografico basal.

El grupo se dividio en 2 de manera aleatoria y al primero se le indico la toma de 12
mg de ivermectina en dosis Unica y al segundo la aplicacion topica diaria por las
noches de benzoato de bencilo. Se realizaron evaluaciones clinicas y mediante la
aplicacion de cuestionarios en las semanas 2 y 4 posterior al tratamiento en busca
de tolerancia o eventos adversos de los medicamentos para evaluar la mejoria
clinica. Se obtuvo el porcentaje de curacion de las lesiones de acuerdo al
resultado de las biopsias de superficie que se tomaran a los 15 y 30 dias
posteriores al tratamiento, desaparicion de las lesiones, disminuciéon de su numero
y extension y se compard con las pruebas estadisticas en busca de diferencias

significativas.



FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los requerimientos normativos institucionales, el protocolo fué
revisado y aprobado por el Comité de Etica Local o Comité de Investigacion Local.
Todos los pacientes que participaron en el estudio firmaron su hoja de

Consentimiento Informado.

RECURSOS

RECURSOS HUMANOS:

Investigadores del proyecto.

RECURSOS MATERIALES:
Ivermectina tab. 6mg
Benzoato de bencilo al 25%
Cémara fotografica
Computadora

Papeleria

Equipo de biopsia de superficie

DIFUSION DE RESULTADOS
Presentacion en Congresos Nacionales e Internacionales y publicaciébn en una

revista especializada.



Resultados



Resultados:

1. Se estudiaron 30 pacientes asignados en forma aleatoria;14 pacientes
fueron tratados con benzoato de bencilo tépico durante 10 noches
continuas y 16 con ivermectina 12 mg por via oral, dosis Unica.  (Grafica

1)

Tratamiento
n=30

Ivermectina
16 (53%)

Benzoato de bencilo
14 (47%)

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 1.- Pacientes incluidos en el estudio.



Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

Sexo
2. Se incluyeron 30 pacientes de los cuales 5 (16.7%) eran hombres y 25

(83.3%) eran mujeres. (Grafica 2, Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de acuerdo al sexo

Sexo* Benzoato de bencilo Ivermectna Total %
Masculino 3 2 5 16.7%
Femenino 11 14 25 83.3%
Total 14 16 30 100.0%

* (X* ) p=0.433

I 14 Benzoato de bencilo

B 16 Ivermectina

\ Sexo
14

No de pacientes

Masculino Femenino
Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 2. Comparacién de pacientes en cuanto a sexo y por grupo de tratamiento



Edad
3. El intervalo de edad fluctu6 entre los 18 a los 42 afios, con una media de

25 + 6.56 anos. (Tabla 2) (Grafica 3)

Tabla 2. Distribucion de acuerdo a la edad y por grupo de tratamiento.

Edad * Benzoato de bencilo Ivermectina Total %
15a20 4 5 9 30.0%
21a?25 3 5 8 26.7%
26 a 30 3 3 6 20.0%
31a35 3 1 4 16.7%
36 a 40 1 1 2 3.3%
> 40 1 0 1 3.3%
Total 14 16 30 100.0%
Minimo 18 19

Maximo 42 40

Promedio 25.7 24.4

* T student p=0.585

Edad

I 14 Benzoato de bencilo
n=30 @ 16 Ivermectina

No de pacientes

15a20 21a25 26 a30 31a35 36a40 >40 afios

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 3. Comparacién entre los grupos de estudio por edades y por grupo de
tratamiento.



Topografia

4. La topografia mas comun en ambos grupos fueron las mejillas en 60%,
frente y mejillas en el 23%, frente, mejillas y menton en 13% y solo en la

frente en el 3%. (Tabla 3, Figura 1, Grafica 4)

Tabla 3. Distribucion de acuerdo a la topografia

Topografia * Benzoato de bencilo | Ivermectina Total %
Mejillas 7 11 18 60%
Frente 1 0 1 3%
Frente, mejillas 4 3 7 23%
Frente, mejillas, mentén 2 2 4 13%
Total 14 16 30 100%

* (X ) p=0.592

Topografia

n=30

16 Ivermectina 14 Benzoato de bencilo

2 Frente — mejilla — mentén 2 Frente — mejilla — mentén

Fuente: Consulta externa del CDP

Figura 1. Comparacion de topografia entre grupos.



Tiempo de evolucién

5. El 53.3% de los pacientes tenia un tiempo de evolucion menor a un afio, el
26.7% de 1 a 2 afios y el 20% mayor a 2 afos. (Tabla 4, Grafica 4)

Tabla 4. Distribucion de acuerdo al tiempo de evolucion

Evolucion* Benzoato de bencilo |lvermectna Total %

2 a 5 meses 5 4 9 30.0%
5a1l0 3 4 7 23.3%
11a15 2 3 5 16.7%
16 a 20 1 2 3 10.0%
>20 3 3 6 20.0%
Total 14 16 30 100.0%

*T student p=0.877

Evolucién
n=30

I 14 Benzoato de bencilo
B 16 Ivermectina

No de pacientes

2ab 5a10 11a15 16 a 20 >20 meses

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 4. Comparacion de tiempo de evolucidn entre grupos.



Tratamientos anteriores

6. Los tratamientos previos mas utilizados fueron: esteroides en un 27.7% de los
pacientes, peroxido de benzoilo 20%, ningun tratamiento 20%, cremas
emolientes 10%, retinoides, metronidazol y tetraciclinas en el 6.7% cada una, y

otros tratamientos en solo el 3.3%. (Tabla 5, Grafica 5)

Tabla 5. Tratamientos anteriores

TX previos Benzoato de bencilo Ivermectina Total %
Esteroides 3 5 8 26.7%
Ninguno 3 3 6 20.0%
Peroxido de benzoilo 4 2 6 20.0%
Crema 1 2 3 10.0%
Retinoide 0 2 2 6.7%
Metronidazol 1 1 2 6.7%
Tetraciclinas 1 1 2 6.7%
Otros 1 0 1 3.3%
Total 14 16 30 100.0%
(X* ) p=0.734
t 5 Tratamientos anteriores
5 n=30

mm 14 Benzoato de bencilo

a 16 Ivermectina

No de pacientes

Esteroides Peroxido de Retinoide Tetraciclinas
benzoilo

Ninguno Crema Metronidazol Otros

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 5. Tratamientos utilizados, comparacién entre ambos grupos



Respuesta al tratamiento

7. Se analizaron los resultados del numero de demodex por grupo de tratamiento
al inicio, a los 15 dias y al mes de tratamiento y se encontré una disminucion
mayor del nimero de demodex en el grupo tratado con benzoato de bencilo
desde los primeros 15 dias de tratamiento lo cual resultd en diferencias

estadisticamente significativas.(Tabla 6, Grafica 6)

Tabla 6. Comparacién entre grupos durante el tratamiento

Inicial 15 dias 30 dias
Tratamiento BB I BB I BB I
Minimo 6 8 0 0 0 0
Méaximo 40 40 12 21 7 16
Promedio 16.71 19.75 521 8.31 2.43 5.06
Ds 10.57 10.32 4.12 6.43 2.79 4.71
Varianza 111.76 106.47 16.95 41.3 7.8 22.2

BB.- Benzoato de Bencilo, I.- lIvermectina

Respuesta al tratamiento

n=30
25
é 16 Ivermectina
B 20 19.75 _
e ; — 14 Benzoato de bencilo
3 16.71 4
o 15 1 i
gl !
i) :
D i
£ 10 :
e I
o |
5 T ! d ! 506
: ; t 2.43
0 : :
Inicial 15 dias 30 dias
T student 0.43 0.133 0.078

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 6. Resultado del nUmero de demodex durante el tratamiento



Evaluacion clinica
8. El 50% de los pacientes que fueron tratados con benzoato de bencilo
obtuvieron mejoria clinica en contraste con el grupo de ivermectina que

obtuvieron 31%. (Tabla 7, Grafica 7)

Tabla 7. Evaluacion clinica de acuerdo al nUmero de lesiones

Mejoria Benzoato de bencilo Ivermectina Casos %
50 a 75 lesiones 3 8 11 37%
76 a 99 lesiones 4 3 7 23%
sin lesiones 7 5 12 40%
Total 14 16 30 100%

Evaluacién clinica )
14 Benzoato de bencilo

n=30 B 16 Ivermectina

No de pacientes

50a75 76 a 99 sin lesiones

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafica 7. Comparacion del nimero de demodex entre ambos grupos de
tratamiento.



Efectos adversos

9. En cuanto a los efectos adversos del tratamiento, estos no se presentaron en el
grupo de Ilvermectina, mientras que en el grupo tratado con Benzoato de bencilo

se presentaron: eritema en 16.7%, ardor en 13%, prurito y descamacion en

3.3% cada uno lo cual equivale a una p < 0.001. (Grafico 8).

Efectos secundarios

Benzoato de bencilo

ERITEMA

ARDOR

NINGUNO

DESCAMACION

PRURITO

2 3 4 5
No. de casos

Fuente: Consulta externa del CDP

Grafico 8. Efectos adversos con el uso de Benzoato de Bencilo topico.



Evaluacién estadistica

Para contrastar la hipoétesis establecida se utilizo la prueba T de Student de
medidas repetidas inter-grupos bajo las siguientes consideraciones:

e Ha.-La efectividad de la ivermectina a dosis Unica de 12mg via oral al final
del tratamiento es mayor que el benzoato de bencilo para eliminar el
Demodex folliculorum.

e Los grupos son independientes

e Se comparo el promedio por grupo de Demodex folliculorum observado al
inicio, a los 15y 30 dias.

e Se considero una probabilidad de error no mayor al 5%

T student Inicial 15 dias 30 dias

Tratamiento BB I BB I BB I

Promedio 16.71 19.75 5.21 8.31 243 5.06
P 0.43 0.133 0.078

BB.- Benzoato de Bencilo, I.- lIvermectina

De acuerdo a los resultados anteriores rechazamos la hipétesis Ha y concluimos

gue no existe diferencia estadistica significativa entre ambos grupos.



CONCLUSIONES

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

llegamos a las siguientes conclusiones:

1. En el grupo de pacientes estudiados se presenté con mayor frecuencia en el

sexo femenino en un 83% comparado con un 17% para el sexo masculino.

2. La edad promedio en la que se presenta la demodecidosis es en la tercera 'y
cuarta década de la vida, nuestro estudio coincide con lo reportado en la

literatura obteniendo una edad promedio de 25 + 6.56.

3. La localizacion mas frecuente observada fue mejillas en un 59.4 % de los

pacientes estudiados

4. El tiempo promedio de evolucion de los pacientes estudiados fue de 12.54

anos.

5. El efecto acaricida obtenido con el benzoato se comprob6 con una disminucién
de la densidad de acaros y se alcanzaron valores normales en todos los

pacientes al cumplir las 4 semanas posteriores al tratamiento.

6. Los pacientes tratados con ivermectina obtuvieron una disminucion en el
namero de demodex, sin embargo no se eliminaron ni llegaron a valores

normales en ningln momento durante el tratamiento.

7. Los efectos secundarios por el tratamiento topico con benzoato de bencilo

fueron los esperados, siendo los mas frecuentes el eritema y el ardor.

8. No se observé ningun efecto secundario para el grupo de pacientes tratados

con ivermectina.

9. El benzoato de bencilo continua siendo el medicamento con mayor actividad

acaricida no pudiéndose demostrar este efecto con la ivermectina por via oral.



COMENTARIO

En el presente estudio se demostrd que el benzoato de bencilo es mejor acaricida
que la ivermectina al obtener la eliminacion y disminucion de la densidad de
acaros por centimetro cuadrado en el tiempo establecido de 4 semanas.

La eliminacion del demodex folliculorum se observé a la cuarta semana en los
pacientes tratados con benzoato de bencilo, aunque refirieron ardor importante
como principal efecto secundario.

La ivermectina redujo el nimero de parasitos de forma importante, sin embargo
ninguno de los pacientes obtuvo valores normales en las biopsias de superficie de
piel; sin embargo si se observd mejoria clinica y los pacientes no manifestaron
ningun efecto secundario.

Estos resultados nos dan la pauta para sugerir que seria adecuada la combinacion
de la ivermectina con un tratamiento topico con el fin de eliminar el nUmero de
demodex en un tiempo mas corto y asi evitar o disminuir los efectos secundarios
que generalmente se presentan al utilizar por tiempo prolongado los acaricidas

topicos.



CASOS CLINICOS

Tratamiento con ivermectina

Caso 1

Paciente del sexo femenino de 24 afios con poca respuesta a tratamiento oral.

Caso 2

Paciente del sexo masculino de 33 afios con disminuién de las lesiones y
manchas residuales



Caso 3

Paciente del sexo femenino de 19 afios con una respuesta excelente a la
ivermectina.

Caso 4

Paciente del sexo femenino de 27 afios con disminuciéon en el numero de
demodex en la biopsia de superficie pero con poca modificacion clinica



Casos tratados con Benzoato de bencilo

Caso 1l

Paciente del sexo femenino de 25 afios con una respuesta excelente al
tratamiento, solamente con manchas residuales.

Caso 2

Paciente femenino de 36 afios que manifesté ardor, descamacioén y prurito con el
tratamiento y obtuvo disminucién del nimero de demodex en la biopsia de
superficie.



Caso 3

Paciente del sexo femenino de 40 afos la cual presentd eritema con el tratamiento
y se verifico eliminacidn del parasito en la biopsia de superficie al final del estudio.

Caso 4

Paciente del sexo femenino de 62 afios sin mejoria clinica sin embargo se
encontrd negativa la biopsia de superficie posterior al tratamiento.



ANEXOS



Cronograma de Actividades

2005

ACTIVIDAD: MZO |[ABR |MYO |JUN |JUL [AGO |SEP |[OCT |NOV

Elaboracion del protocolo | X

Planeacion operativa X X X
Recoleccion de datos X X X X
Escritura de informes X X

Entrega de informe final X




CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

México, D.F. a de de 2005.

Yo
Por medio de la presente, manifiesto:

Que tengo conocimiento respecto a la naturaleza cronica e impredecible de mi

enfermedad , la cual en la mayoria de las ocasiones

requiere de tratamiento prolongado con posibilidad de recidivas.

Que se me ha informado sobre el protocolo de estudio que se lleva a cabo para su
tratamiento, el cual consiste la aplicacion o toma segun sea el caso de benzoato
de bencilo al 25 % por 10 noches continuas o ivermectina 12mg por via oral dosis
Unica , durante la realizacion del estudio

Manifiesto asimismo, bajo protesta de decir verdad, que actualmente no me
encuentro embarazada, comprometiéendome a no embarazarme durante el
tratamiento.

Con pleno conocimiento de lo anterior acepto voluntariamente y bajo mi mas
estricta responsabilidad, participar en el estudio “Eficacia de la ivermectina 12mg
por via oral vs. benzoato de bencilo topico en la eliminacion de Demodex
Folliculorum”. Entiendo que del presente estudio se derivaran beneficios al ampliar
los conocimientos sobre el medicamento en cuestion y deslindo de cualquier tipo
de responsabilidad a la Dra. Lylian Saldafia Rodriguez, por el tratamiento a
realizarme.

Asi mismo es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente
investigacion en el momento en que yo asi lo desee, y de solicitar informacién
adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacién en dicho estudio.
En caso de que decida retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta

Institucidn no se vera afectada.

Firma de quien autoriza el Tratamiento Firma de un testigo



FORMATO DE CAPTURA DE DATOS

No. DE PACIENTE

NOMBRE

EDAD
No. DE EXPEDIENTE
DIRECCION Y TELEFONO:

OCUPACION

DIAGNOSTICO

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO
TIPO DE TRATAMIENTO: O Ivermectina O Benzoato de Bencilo

VALORACION INICIAL:

Numero de demodex al inicio por cm?

Tratamientos previos

Topografia: O Frente O Mejillas O Nariz OO Mentén

RESULTADOS.:

Numero de Demodex a los 15 dias de tratamiento por cm?
Numero de Demodex al final del tratamiento por cm?
Resultado cosmético OMuy bueno [OBueno [ORegular [OMalo
Adherencia al tratamiento OOBuena OMala

Efectos adversos: O Eritema O Prurito O Descamacion O Ardor

OBSERVACIONES Y COMENTARIOS
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