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Introduccidén

Los acaros de Demodex son los ectoparasitos microscopicos que se encuentran con
mayor frecuencia en la piel humana. Se estima que el 64% de la poblacion mayor de 60
afios de edad y el 100% por arriba de los 70 afios tienen infestacion por Demodex.
Existen 2 especies diferentes que han sido identificadas en humanos: Demodex
folliculorum y Demodex brevis. Demodex folliculorum habita en los foliculos de las
pestafias y puede causar blefaritis anterior y Demodex brevis se entierra en las glandulas
de meibomio y en las glandulas sebaceas ocasionando blefaritis posterior. Estas dos
condiciones se observan con alta frecuencia en la practica diaria del oftalmélogo, causan

una sintomatologia importante en el paciente que pueden disminuir su calidad de vida.

El diagnostico de Demodex ocular se basa en la visualizacion y el conteo del acaro en
las pestafas, existen varios métodos reportados para realizarlo y aunque no existe un
consenso acerca de cual es el estandar de oro; la técnica mas utlizada es la de
depilacion de pestafias y visualizacion del acaro bajo microscopia de luz, en la actualidad
es la que se realiza en el Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana. Recientemente
se publicé un nuevo método que se puede realizar en el consultorio. La técnica consta
en depilar dos pestafias con caspa cilindrica de cada parpado, colocarlas en una laminilla
de vidrio con una gota de fluoresceina y cubrirlas con un portaobjetos, se unen las dos
laminillas con cinta y posteriormente se une un lente de 90 dioptrias para poder visualizar
al parasito bajo la lampara de hendidura. Este método permite hacer un diagnéstico
rapido de infeccion ocular por Demodex e iniciar tratamiento temprano, asi mismo es util
para médicos que no tengan acceso facil a un laboratorio y le brinda beneficios al

paciente en cuanto a tiempo y costo.

Se realizara un estudio prospectivo comparativo en el instituto de oftalmologia “Conde
de Valenciana” en donde se tomara una muestra de pestafias de paciente con sospecha
de Demodex ocular y se analizara con microscopia de luz y la nueva técnica descrita con

lampara de hendidura para determinar si tienen la misma sensibilidad y especificidad.



Marco tedrico

La blefaritis es una de las condiciones mas comunes a las que el oftalmologo se enfrenta
diariamente. Se trata de una inflamacién crénica del margen palpebral cuya
etiopatogenia no es muy bien conocida, pero han sido implicados factores como toxinas
bacterianas, el acaro Demodex y factores ambientales (1).

Los acaros de Demodex son los ectoparasitos mas frecuentes en el humano, se han
identificado més de 100 especies, pero solo 2 habitan la dermis humana: D. folliculorum
y D. brevis (2). D. folliculorum mide aproximadamente 0.3-0.4 mm de largo y se encuentra
principalmente en la raiz y los foliculos de las pestafas, por lo que esta implicado en la
blefaritis anterior. D. brevis mide 0.2-0.3 mm de largo y se encuentra en las glandulas
sebaceas y en las de meibomio, esta mas implicado en blefaritis posterior, disfuncion de
glandulas de meibomio, chalaziones recurrentes y queratoconjuntivitis refractarias a
tratamiento (3). Conocer la anatomia del acaro es importante para poder identificarlo. En
su etapa adulta esta cubierto por un exoesqueleto y tiene 8 patas cortas articuladas, el
acaro es translucido, tiene una boca, 6érganos genitales masculinos y femeninos y una
bolsa digestiva, sin embargo, no tiene una apertura terminal para las excreciones, por lo
gue se piensa que todo el material no digerido se regurgita por la boca (4). D. Folliculorum
tiene un abdomen (opistosoma) estriado que puede abarcar mas de 7/10 de su longitud
total, mientras que el opistosoma de D. brevis ocupa hasta 2/3 del total. Estas
caracteristicas morfolégicas son relevantes para el diagnéstico diferencial entre ambas
especies (5).

Como ya se mencioné Demodex reside en los complejos pilosebaceos de la piel, ademas
de en las pestafias y las glandulas del margen palpebral lo podemos encontrar en
glandulas sebaceas de la cabeza, cara, tracto del oido externo y con menor frecuencia
en el tronco y las extremidades (5). Estos acaros estan fuertemente vinculados con
afecciones dermatologicas como rosacea granulomatosa, pitiriasis folliculorum, foliculitis,
acné, pigmentacion facial e incluso carcinoma basocelular (5,6,7).

La prevalencia reportada de Demodex ocular en poblaciones comunitarias sin
enfermedad ocular conocida varia desde 16%-70% (2). Se ha reportado que la

probabilidad de infestacion por Demodex aumenta con la edad (8, 9) y que es mas comun



en pacientes con blefaritis (10, 11). En México se ha reportado una prevalencia de 20%
en una poblacién de Oaxaca, en donde se encontré6 mayor prevalencia en los hombres
gue en las mujeres (12).

Se sabe que Demodex forma parte de la flora habitual del parpado, es un acaro que
podemos encontrar en individuos sanos asintomaticos y en sintométicos. Durante varios
afios se ha discutido si juega un papel importante en la fisiopatologia y sintomatologia
asociada a blefaritis. Se ha sugerido que tienen un rol patolégico solo cuando se presenta
en altas densidades (13).

El ciclo celular de los acaros Demodex es aproximadamente de 14-18 dias, estos se
alimentan principalmente de sebo, pero se cree que también se alimentan de células
epiteliales foliculares y glandulares. La esperanza de vida del acaro es muy limitada fuera
del cuerpo humano, por lo que es necesario un contacto directo para su transmision (7).
Demodex puede tener multiples impactos en la superficie ocular y dafarla de varias
formas. Como ya se menciono D. folliculorum reside principalmente en la base de las
pestafias donde se alimenta de células epiteliales causando un dafio mecanico directo
al foliculo, las abrasiones epiteliales microscopicas que causa pueden provocar una
hiperplasia epitelial y una hiperqueratinizacion, ademas el acaro pone sus huevos en la
base de las pestafias causando una distencion folicular y maldireccion de las mismas.
Todo el material no digerido de los acaros se acumula con las células epiteliales, la
gueratina y los huevos para formar depositos cilindricos en las pestafias, estos depdésitos
contienen lipasas y proteasas lo que causa sintomas irritativos (14). Los acaros Demodex
son vectores para bacterias como estreptococos Yy estafilococos, las toxinas producidas
por estas bacterias pueden inducir una cascada de inflamacion en el individuo. Bacillus
oleronius es una bacteria que se encuentra dentro del acaro y puede producir una
respuesta inmune (7).

D. brevis estd mas relacionado a la disfuncién de glandulas de meibomio, las excretas
de los acaros causan un bloqueo mecanico del orificio de la glandula, lo que conlleva a
una inflamacién y crecimiento de la glandula, el exoesqueleto del acaro actia como un
cuerpo extrafio causando una reaccién granulomatosa lo que puede resultar en la
formacion de orzuelo o chalazién (15). La inflamacion del margen palpebral puede causar

inflamacion de la conjuntiva resultando en una blefaroconjuntivitis, incluso puede afectar



la cornea y provocar queratitis punteada superficial, neovascularizacién de la cornea,
infiltrados marginales y estromales, opacidades y hasta perforaciones. Se piensa que D.
brevis juega un papel mas importante en las alteraciones corneales por su mayor
cercania (16).

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas, los sintomas incluyen prurito,
ardor, sensacion de cuerpo extrafio y vision borrosa. Los signos que podemos encontrar
son hiperemia del margen palpebral, hipertrofia folicular, presencia de caspa cilindrica o
collaretes, escamas, madarosis, poliosis, triquiasis, disfuncion de glandulas de
meibomio, blefaroconjuntivitis o blefaroqueratitis (3,7, 4)

El diagndstico de Demodex ocular se basa en la visualizacion y el conteo del acaro en
las pestafias. Existen varios métodos reportados, todos tienen sus fortalezas y
limitaciones por lo que hasta la fecha no existe un consenso universal de cual es el
estandar de oro.

Un método bien descrito es la depilacion de las pestafias y observacion del acaro con un
microscopio de luz. Este método fue reportado por primera vez en 1967 por Coston (17).
El método consiste en quitar aleatoriamente 2-4 pestafias de cada parpado, transferirlas
a una laminillay aplicar una gota de aceite a cada una de ellas, se monta un cubreobjetos
y se visualizan los acaros bajo un microscopio de luz (2). Una de las desventajas de este
método es que la depilacion aleatoria puede resultar en un conteo bajo de acaros ya que
muchos de ellos se encuentran incrustados en la caspa cilindrica de las pestafas, para
resolver esto se pueden seleccionar y depilar las pestafias con caspa cilindrica, lo que
confiere una mayor probabilidad para detectarlo (18).

Otra desventaja es que la adicion de aceite puede provocar un bajo conteo de acaros ya
gue los que no estan adheridos pueden perderse. Los que se encuentran en la caspa
cilindrica opaca y compacta pueden no ser contados al menos de que se agregue alcohol
al 100% para que migren hacia afuera, sin embargo, este puede matar a los parasitos
(19). Se han realizado otras modificaciones al método original para aumentar la
probabilidad de visualizar los acaros. Kheirkhah et al (20). demostraron que la adicion de
solucion con fluoresceina a las pestafias depiladas con caspa cilindrica aumenta la
probabilidad de detectar y contar 4caros incrustados en la caspa. Kiuchi demostré que

los parasitos se pueden visualizar mejor si se agrega azul de metileno alcalino con la



solucién segun Loffler y solucion con fluoresceina, estas soluciones aumentan el
contraste de los parasitos en las pestafias depiladas (21).

Se sabe que muchos parésitos se pueden quedar en el orificio del foliculo posterior a la
depilacién de la pestafia. En el 2013 Mastrota describié una nueva técnica en donde no
era necesaria la depilacion, reporté que al manipular las pestafias rotandolas in situ con
unas pinzas era posible observar las colas de D. folliculorum “en forma de cigarro”
saliendo de los foliculos bajo una ldmpara de hendidura (22). Murphy et al. (23)
compararon la eficacia de la manipulacién de pestafias rotdndolas cuatro veces en contra
de las manecillas de reloj y 4 veces en sentido de las manecillas de reloj contra la técnica
tradicional de depilacion y observacion bajo un microscopio de luz, concluyeron que la
manipulacion de las pestafias exhibe una mayor cantidad de D. folliculorum que la
depilacion. Ademas, mencionan que la manipulacion de las pestafias elimina el estrés y
malestar de los pacientes relacionado a la depilacion. Recientemente Muntz et al. (24)
reportaron que retirar la caspa cilindrica y aplicar tension lateral estatica a las pestafias
sin depilarlas resulta en un gran nimero de acaros visibles en los foliculos por medio de
una ldmpara de hendidura.

También se ha reportado que una adecuada examinacion bajo la ldampara de hendidura
con una magnificacion de 40x puede identificar la presencia de D. folliculorum en la raiz
de las pestafas, esto puede ahorrar tiempo al médico y es mas costo efectivo para el
paciente (25).

La microscopia confocal in vivo (IVCM) es una herramienta moderna no invasiva que
permite la visualizacion rapida de la superficie ocular con una resolucion casi histologica.
Randon et al. (26) evaluaron la habilidad de la IVCM para identificar Demodex y la
compararon con el método clasico de depilacion y observacion con microscopia de luz.
Concluyeron que la sensibilidad para diagnosticar Demodex con IVCM es similar a la
microscopia de luz posterior a depilacion, incluso mencionan que es aun mejor para
detectar niveles bajos de infestacion. Otra ventaja de la IVCM es que permite una
examinacion detallada de las estructuras del parpado, logrando identificar la presencia
de disfuncion de glandulas de meibomio o meibomitis, y asi ayudar a decidir si tratar o
no al paciente. Wang et al. (27) examinaron la presencia de acaros utilizando IVCM y la

compararon con la microscopia de luz, ellos concluyen que la IVCM es mejor que el



método tradicional para detectar Demodex y que tiene una alta sensibilidad y
especificidad cuando se realiza por un operador experimentado. Kojima et al. (28)
también reportan que la IVCM es una herramienta eficiente para el diagnéstico y
seguimiento de Demodex ocular.

También se ha reportado el uso de Smartphone con una lente asférica de 90 dioptrias
unido ala cAmara para capturar unaimagen de Demodex en pacientes con blefaritis (29),
y el uso de Smartphone para documentar por medio de video el movimiento del acaro
bajo un microscopio de luz (30).

Recientemente se public6 un nuevo método para el diagnéstico de Demodex en
pacientes con blefaritis el cual se realiza en el consultorio sin necesidad de utilizar
microscopia de luz. La técnica consta en depilar dos pestafias con caspa cilindrica de
cada parpado, colocarlas en una laminilla de vidrio con una gota de fluoresceina y
cubrirlas con un portaobjetos, se unen las dos laminillas con cinta para evitar que se
desplacen y posteriormente se une un lente de 90 dioptrias para poder visualizar al
parasito bajo la lampara de hendidura. Se comparo esta técnica con la examinacion bajo
microscopia de luz. Los autores reportan que la exactitud con la lampara de hendidura
para una unica pestafa es de 91.4%, con una sensibilidad de 94%, especificidad de 89%
y un valor predictivo negativo de 93%. Ellos concluyen que la infestacion de Demodex
en pacientes con blefaritis puede confirmarse utilizando Unicamente una lampara de
hendidura y equipo que encontramos en los consultorios y que la examinacion con
microscopia de luz no es necesaria en todos los pacientes (31).

Existen varias estrategias terapéuticas para erradicar o disminuir la densidad de
Demodex, estas incluyen higiene de péarpados, compresas calientes, tratamientos
topicos con aceite de arbol de té, azufre, 6xido de mercurio, pilocarpina, soluciones
yodadas, metronidazol y permetrina, tratamientos sistémicos con ivermectina o
metronidazol y luz pulsada intensa (32).

El aceite de arbol de té es uno de los tratamientos mas prescritos para blefaritis por
Demodex, este aceite esencial proviene de las hojas del arbol australiano Melaleuca
artelnifolia, aunque este aceite tiene mas de 100 componentes, el terpinen-4-ol es el mas
activo. El aceite de arbol de té es téxico para Demodex, tiene propiedades

antiinflamatorias, antibacterianas y antifangicas (2). El aceite de arbol de té se prescribe



en varias presentaciones y en concentraciones diferentes (5%-50%). Aunque estudios
han publicado que el tratamiento con aceite de arbol de té es efectivo para eliminar al
acaro y para mejorar la sintomatologia de los pacientes (33, 34) un metaandlisis
publicado recientemente reporté que la evidencia de que el aceite de arbol de té
disminuye el nimero de parésitos es baja y moderada en cuanto a la mejoria de los
sintomas (32).

Otra estrategia terapéutica es el uso de agentes antiparasitarios via oral y topicos. La
ivermectina es segura y efectiva, su accién antiparasitaria se debe a su alta afinidad a
los canales de cloro dependientes de glutamato que se encuentran en el sistema
nervioso periférico de los invertebrados, los humanos no presentan efectos adversos a
nivel de sistema nervioso central ya que el farmaco no cruza la barrera hematoencefélica.
La ivermectina ha mostrado ser eficiente como tratamiento de blefaritis administrando
200 microgramos/kg en dos dosis separadas por una semanay su efectividad es superior
cuando se combina con metronidazol via oral (250 mg 3 veces al dia por 2 semanas)
(35). Avila et al (36) recientemente demostraron en un ensayo clinico aleatorizado que
la aplicacion topica de un gel con ivermectina (0.1%) y metronidazol (1%) controla
satisfactoriamente la infeccion por Demodex en pacientes con blefaritis y logra una
disminucién significativa de los signos inflamatorios.

La permetrina es un insecticida que actda contra los acaros interrumpiendo la
polarizacion de su membrana celular, su principal uso es en el tratamiento de escabiosis.
El tratamiento de blefaritis por Demodex con permetrina en crema al 5% disminuye la
carga de acaros en las pestafias y mejora los signos y sintomas de los pacientes (37).
Se ha reportado la capacidad de la luz pulsada intensa (IPL) para tratar afecciones
oculares por Demodex, se cree que este acaro contiene un cromoforo que lo hace
vulnerable a la energia liberada por la IPL, también se ha propuesto que su exoesqueleto
absorbe la energia acumulada ocasionando una necrosis coagulativa. Zhang et al. (38)
evaluaron la eficacia clinica de la IPL en la reduccion de la infestacion por Demodex en
las pestafias y lo compararon con una solucion que contenia aceite de arbol de té y jalea
de petrdleo. Reportaron que no hubo diferencia significativa entre los dos grupos en
cuanto a el conteo de Demodex en las pestafias, las anormalidades del margen

palpebral, hiperemia conjuntival, la tincién corneal con fluoresceina y la produccion de



lagrima, pero reportan que la tasa de erradicacion fue mas completa con la IPL (100%)
a comparacion del grupo control (75%), por lo que concluyen que la IPL tiene potencial
terapéutico para la infeccién ocular por Demodex.

Justificacion

La blefaritis es una de las patologias que mas cominmente tratamos como oftalmélogos.
El &caro de Demodex es una causa frecuente de blefaritis cronica que no responde al
tratamiento convencional. Actualmente el Unico método diagndéstico disponible en la
institucion para la deteccion de Demodex es la visualizacion del acaro bajo un
microscopio de luz, esto requiere que el paciente vaya al laboratorio para tomar la
muestra y esperar unos dias para el resultado, lo que puede retrasar el tratamiento y
elevar sus costos. Esta nueva técnica descrita con lampara de hendidura permite al
oftalmélogo hacer el diagndstico de Demodex en el consultorio con el mismo equipo que

utiliza de manera habitual, y asi poder iniciar tratamiento especifico esa misma visita.
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Planteamiento del problema

Los acaros de Demodex son los ectoparasitos mas frecuentes en el humano, existen
mas de 100 especies, pero solo 2 habitan la dermis humana: D. folliculorum y D. brevis
(2), el primero esta implicado en blefaritis anterior y el segundo en la disfuncién de
glandulas de meibomio (3). La probabilidad de tener una infestacién por Demodex
incrementa con la edad, se ha reportado que afecta al 84% de la poblacion por arriba de
60 afios y al 100% por arriba de 70 afios de edad (31). Las manifestaciones clinicas de
esta patologia pueden ser muy variadas, pero afectan de manera importante la calidad
de vida del paciente. Existen varios tratamientos tdpicos que son eficientes para tratar la
blefaritis por Demodex como el aceite de arbol de té, azufre, 6éxido de mercurio,
pilocarpina, soluciones yodadas, metronidazol y permetrina y tratamientos sistémicos
con ivermectina o metronidazol y luz pulsada intensa (32). Para iniciar estos tratamientos
es conveniente confirmar la presencia del acaro en pacientes con sospecha de
infestacion. Existen varios métodos diagnosticos para confirmar la presencia del acaro
en las pestafias del paciente, en la actualidad el mas utilizado y el que se considera el
estandar de oro por muchos autores es la visualizacion de D. folliculorum o D. brevis en
las pestafias depiladas bajo un microscopio de luz (7). En ocasiones muchos médicos
no tienen acceso rapido a este método diagnostico por lo que seria de gran utilidad que
se puedarealizar la deteccion del acaro en el consultorio. La importancia de este estudio
estad en definir si esta técnica que se realiza en el consultorio con una lampara de

hendidura tiene la misma sensibilidad y especificidad que la microscopia de luz.

Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la sensibilidad y especificidad en la deteccién D. folliculorum y D. brevis en

pacientes con blefaritis con lampara de hendidura?
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Hipotesis

La deteccién de D. folliculorum y D. brevis en pacientes con blefaritis con ldmpara de
hendidura tiene una sensibilidad y especificidad no inferior a la microscopia de luz.

Objetivos de la investigacion

Objetivo general:

- Evaluar la sensibilidad y especificidad en la deteccion de Demodex con lampara

de hendidura en pacientes con blefaritis.

Obijetivos especificos

- Evaluar el valor predictivo negativo y positivo de la deteccion de Demodex con
lampara de hendidura en pacientes con blefaritis
- Reportar los datos demograficos como edad, sexo, ocupacion y lugar de

residencia de los pacientes incluidos en el estudio
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Metodologia

Se realizar4d un estudio prospectivo comparativo en el Instituto de Oftalmologia
Fundacion Conde de Valenciana en pacientes que tengan sospecha de blefaritis por D.

folliculorum o D. brevis.

En el grupo de estudio se incluiran pacientes que tengan blefaritis con datos sugestivos
de Demodex como escamas Yy collaretes y en el grupo control se incluiran pacientes sin
datos de blefaritis. A estos pacientes se les realizaran 2 técnicas de deteccién de
Demodex que consisten en lo siguiente:

1. Se depilan dos pestafias con caspa cilindrica o collaretes de cada parpado de
ambos ojos obteniendo una muestra de 8 pestafias por paciente. La toma de
pestafias se realizara con una pinza de joyero, sujetando la pestafia a 3-5 mm de
su base y realizando movimientos oscilatorios previamente a desprenderla.

Se colocan las pestafias en una laminilla de vidrio con una gota de solucion salina.
Se cubren con un portaobjetos.

Se unen las dos laminillas con cinta para evitar que se desplacen.

Se coloca la laminilla en una tira de papel blanca para que sirva de fondo claro.

Se une una lente de 90 dioptrias para una mejor visualizacion.

N o o bk w0 N

Se examina en una lampara de hendidura (Haag-Streit BM 900 con magnificaciéon
25X) y se cuentan los acaros por pestafia y por paciente.

8. Posteriormente se enviaran estas mismas laminillas a laboratorio para que sean
observadas bajo el microscopio de luz (magnificacion de 20x y 40x) y se cuenten
los &caros presentes en cada pestafa.

Todas las muestras se analizaran mediante la misma persona en la lampara de
hendidura y en el microscopio de luz el mismo dia de su obtencion con menos de 1 hora
de diferencia entre ambos métodos, las muestras se tomaran por otra persona para evitar
sesgos. Los acaros se van a reconocer por sus caracteristicas morfolégicas y sus

patrones de movimiento en los dos métodos.
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Los resultados se van a evaluar por pestafia y por paciente y se van a expresar tanto en
namero de &caros visualizados y en positivo (al menos 1 acaro) o negativo (ningun

acaro).

Figura 1: A, Material necesario: Portaobjetos, cubreobjetos, pinzas, cinta adhesiva,
plumon, solucién salina, papel blanco y lupa de 90D. B, C, D, E y F, preparacion de la
muestra
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Calculo del tamafio de la muestra

La muestra incluird hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad que tengan datos

sugestivos de blefaritis por Demodex como escamas y collaretes en el Instituto de

Oftalmologia Fundacién Conde de Valenciana. Con base en la incidencia de Demodex

reportada en una poblacion de Oaxaca en México por el autor Vargas-Arzola (12) del

20% con un a de 0.05 y un poder del 80% el tamafio de muestra por grupo resulta en 22.

=poqo{z1-w/2+Z1-ppigipogs N }2(p1—po)2qo=1—pogi=1—p1N=0.5* 0.5{1.96+0.840.2+ 0.80.5+ 0.5~
—}2(0.2-0.5)2N=44

pO0= proporcion (incidencia) de la poblacion (20%)

pl= proporcion (incidencia) del grupo de estudio (60%)

N=tamafio de muestra para el grupo de estudio

a =probabilidad de error tipo | (usualmente 0.05)

3= probabilidad de error tipo Il (usualmente 0.2)
z= valor critico de Z para la a o 3 dadas
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Criterios de inclusion y exclusién

Inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios con datos sugestivos de blefaritis por Demodex

como escamas Yy collaretes

Exclusion:

- Pacientes que estén recibiendo o que hayan recibido en el dltimo afio tratamiento
especifico para blefaritis por Demodex

- Pacientes que hayan recibido en el Ultimo mes cualquier tipo de tratamiento para
blefaritis oral o topico

- Pacientes que no quieran firmar el consentimiento informado
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Variables del estudio

Variable Definicién Unidad de medicién | Instrumento

Demodex por pestafia | Ectoparasito presente en | NUumero de acaros por | Microscopio de luz y
la dermis humana y que pestafia lampara de hendidura
es capaz de causar
patologias como blefaritis

cuando existe infestacion

Demodex por paciente | Ectoparasito presente en | Niumero de acaros por | Microscopio de luz y
la dermis humanay que es | muestra lampara de hendidura

capaz de causar
patologias como blefaritis | Positivo (por lo menos
cuando existe infestacion | un acaro) / negativo

(ningun acaro)

Edad Tiempo que ha vivido una | Afios Historia clinica
persona contando desde

Su nacimiento

Sexo Condicién organica que Femenino/masculino | Historia clinica
distingue a los machos de

las hembras

Ocupacion Hace referencia a lo que Tipo de ocupacion Historia clinica
se dedica una persona, su
trabajo, empleo, actividad

o profesion

Lugar de residencia Lugar en el que la Ciudad Historia clinica
persona vive al momento

del interrogatorio
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Plan de analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizara con el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
version 17 (SPSS v.17). Se realizara la prueba de correlacién de Pearson para comparar
la cuenta de Demodex en la [dmpara de hendidura y el microscopio de luz. La prueba de
Chi-cuadrada se utilizar4 para comparar los resultados positivos y negativos. Se
considerara como estadisticamente significativo una P con un valor < 0.05.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo se van
a calcular en base a una tabla de contingencia. En esta tabla hay 2 columnas que indican
la condicién actual del sujeto, enfermo o no enfermo, en el estudio se considera como
enfermos a los pacientes con datos de blefaritis por Demodex como collaretes y escamas
en el borde de las pestafias y no enfermos a los pacientes con ausencia de estos datos.
Las dos filas indican los resultados del estudio, positivo 0 negativo, en este estudio se
considera como resultado positivo la presencia de un acaro por muestra y negativo

ausencia de acaros en la muestra.

Enfermos No enfermos Total
(ndmero) (nimero) (ndimero)
Positivo (nimero) A B T pruebas positivas
(Verdadero (Falso positivo)
positivo)
Negativo (nimero) C D T pruebas
(Falso negativo) (Verdadero negativas
negativo)
T enfermos T no enfermos

Sensibilidad: La sensibilidad es la probabilidad que la prueba indique “enfermedad” en
los pacientes realmente enfermos: A/(A+C) X 100

Especificidad: La especificidad es la fraccion de los que no tienen la enfermedad que

tendran una prueba negativa: D/(D+B) X 100
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La sensibilidad y especificidad son caracteristicas de la prueba, la poblacién no afecta

los resultados.

El valor predictivo positivo y negativo estan influenciados por la prevalencia de la

enfermedad de la poblacién en estudio.
Valor predictivo positivo: A/(A+B) X 100
Valor predictivo negativo: D/(D+C) X 100

Cronograma de actividades

Actividad

Evaluacion por Comité
de Investigacion y
Etica

Ajustes segun las
recomendaciones por

los comités

Reclutamiento de
pacientes con datos
sugestivos de blefaritis
por Demodex y grupo

control

Mayo-junio 2021 | Julio-septiembre

Octubre-diciembre

2021

Toma de muestras

Analisis de datos

Redaccién de articulo

para publicacién

Obtencion de grado
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Consideraciones éticas

Este protocolo de estudio se apega a la declaracion de Helsinki y las normas establecidas
por el Comité de Investigacion y Etica del Instituto de Oftalmologia “Conde de
Valenciana”, asi como a las normas nacionales e internacionales. Se realizara, registrara

y reportara en cumplimiento de los principios de las buenas practicas clinicas.

Consideraciones bioseguridad

La ley General del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccion al Ambiente, define como residuos
peligrosos a todos aquellos residuos que, por sus caracteristicas corrosivas, reactivas,
explosivas, toxicas, inflamables o biologicas-infecciosas representan un peligro para el
equilibrio ecoldgico o el ambiente; los residuos que se deriven seran manejados en
términos de la propia ley, su reglamento y normas oficiales mexicanas que espida la
Secretaria del Medio Ambiente y Recursos Naturales, previa opinion de diversas
dependencias que tengan alguna ingirencia en la materia correspondiéndole a la citada

SEMARNAT su regulacion y control.

Los residuos peligrosos biologicos-infecciososn (RPBI) seran manejados de acuerdo a
la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

Las muestras de las pestafias en el portaobjetos se desechara en el contenedor rigido
rojo de RPBI.
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Resultados

Se incluyeron 22 pacientes en el estudio de los cuales 11 (50%) fueron hombres y 11
(50%) mujeres. El promedio de edad fue de 54.8 afios de edad (rango de 28-74 afos).
El 73% de los pacientes eran de la Ciudad de México, el 23% del Estado de México y el
5% de Guerrero. Se examinaron un total de 176 pestafias. La media de Demodex por
pestafia fue de 0.9 +/- 1.3 4caros en la examinacion con lampara de hendidura y 1.22 +/-
1.73 &caros en el microscopio de luz. La media de Demodex por paciente fue de 7.3 +/-
4.4 acaros en la lampara de hendidura y de 9.7 +/- 7.18 en el microscopio de luz. La
correlacion de la cuenta de Demodex por paciente utilizando la lAmpara de hendidura y
el microscopio de luz fue positiva (moderada) y estadisticamente significativa (8
pestafias, r=0.69, P=0.0003).

lampara hendidura vs microscopio de luz

Microscopio de luz

32 -
30 A
28 A
26 -
24
2 - |
20 A
18 -
16 -
14 | [ |
12 -
10 -
a 4
E,_
4 4

—————————————————————— Lampara hendidura
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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El andlisis de los resultados positivos/negativos mostré 76 pestafias (43.2%) con un

resultado positivo en la lampara de hendidura y 91 pestafas (51.7%) en el microscopio

de luz.

La sensibilidad tanto en la lampara de hendidura como en el microscopio de luz fue de
95% y la especificidad del 100%.
El valor predictivo positivo tanto en ldmpara de hendidura como en microscopio de luz

fue de 100% y el valor predictivo negativo es de 96%.

Se analizaron también los datos demogréaficos de la muestra, los resultados se

encuentran en las siguientes tablas.

Tabla 1: Frecuencia de ocupaciones o profesiones

Actividad Frecuencia

Hogar 31,8%
Empleada 18,2%
Limpieza 9,1%
Administrativo 9,1%
Chofer 4,5%
Campesino 4,5%
Computacion 4,5%
Desempleado 4,5%
Jubilado 4,5%
Ingeniero 4,5%
Secretaria 4,5%

Grafica 1: Distribucion

de la muestra por edad

35.0%

30.0%

25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

5.0%

0.0%

menos de 30entre 30 y 39entre 40 y 49entre 50 y 59entre 60 y 69entre 70 y 79
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Se analizaron las diferencias de resultado positivo/negativo segun la edad, género y

residencia, los resultados se encuentran en las siguientes tablas.

Tabla 2. Positivo/negativo por género

Positivo / Negativo (Lampara de

Positivo / Negativo (Microscopio de luz)

hendidura )
Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total
@) 0 1 1 0 1 1
) 11 10 21 11 10 21
11 11 22 11 11 22

Tabla 3. Positivo/ negativo por residencia

Positivo / Negativo (Lampara de hendidura)

Positivo / Negativo (Microscopio de luz)

CDMX EDOMEX Guerrero Total CDMX EDOMEX Guerrero Total
[8) 1 0 1 0 1 0 1
) 15 21 16 4 21
Total 16 5 1 22 16 5 1 22
Tabla 4. Positivo/negativo por edad
Tabla cruzada Total por paciente (Lampara de hendidura)*Edad
Total por menos
paciente (L) | ge30 |entre 30y 39 |entre 40y 49 |entre 50y 59 |entre 60y 69 |entre 70y 79 | Total
0 0 0 0 1 0 1
) ! 2 4 6 5 21
Tabla cruzada Total por paciente (Microscopio de luz)*Edad
Total por menos
paciente (L) | ge30 |entre 30y 39 |entre 40y 49 |entre 50y 59 |entre 60y 69 |entre 70y 79 | Total
® 0 1
*) ! 3 21
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Discusién

En este estudio se contaron el nimero de acaros de Demodex por pestafia y por paciente
en paciente con blefaritis con datos sugestivos de infestacion por Demodex como son
los collaretes y la caspa cilindrica, y se compararon los resultados obtenidos mediante la
observacion de los acaros en la ldmpara de hendidura con los de microscopia de luz.
Peles et al (31) publicaron por primera vez en el 2020 la técnica descrita en este estudio,
ellos analizaron una muestra de 16 pacientes, menor a la de este estudio, pero con
resultados similares. Encontraron una media de conteo de acaros de 1.5 +/ 2.1 por
pestafia y 2 +/2.9 por paciente. Reportaron una sensibilidad de 94%, especificidad de
89% y un valor predictivo negativo de 93%. La sensibilidad reportada en este estudio fue
de 95% vy la especificidad del 100%, el diferente valor de especificidad se debe a los
errores falsos positivos que ellos obtuvieron en su estudio (5.5%), y nosotros no tuvimos
ninguno. Esto se explica ya que ellos reportan que inicialmente confundian la caspa
cilindrica con acaros hasta que aprendieron a distinguirlos con una curva de aprendizaje,
a diferencia de ellos nosotros realizamos esa curva de aprendizaje antes de iniciar con
el conteo de acaros de las muestras de la poblacién de nuestro estudio, lo que disminuyo
la probabilidad de confundir caspa cilindrica o collaretes con acaros, ademas de que en
el grupo control se incluyeron puros pacientes sanos sin presencia de blefaritis con
escamas o collaretes.

En este estudio encontramos una diferencia entre el nUmero de acaros por pestafia entre
la lampara de hendidura y el microscopio de luz, esto se puede explicar ya que notamos
gue en ocasiones es dificil contar el nUmero exacto de acaros en la lampara de hendidura
cuando hay muchos juntos en racimo (imagen 1), a diferencia con el microscopio de luz
donde es mas facil identificar cada uno de ellos, incluso cuando hay uno detras del otro.
Otra de las razones se debe a que cuando hay acaros escondidos detras de la caspa se
vuelve mas complicado identificar a los acaros mediante la lampara de hendidura por la
falta de contraste entre los mismos, situacién que sucede menos en la examinacion bajo
un microscopio de luz.

Uno de los errores que notamos del presente estudio fue el tiempo que transcurrio entre

la examinacion de la [dmpara de hendidura y el microscopio de luz, si se espera mucho
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tiempo entre las dos examinaciones los acaros pueden desplazarse de lugar, pierden
sus caracteristicas morfoldgicas tipicas e incluso se pueden perder de la muestra,
situacion que también podria explicar la diferencia de nimero de acaros entre ambos
meétodos.

A pesar de la diferencia en el nimero de &caros entre la lAmpara de hendidura y el
microscopio de luz, Unicamente tuvimos un paciente que consideramos como negativo
por no tener ninguin 4caro en ninguna pestafia examinadas bajo la ldmpara de hendidura
pero que al realizar la examinacion con el microscopio de luz si encontramos 2 acaros

en una pestafa.

Imagen 1: Racimo de Demodex visualizados con microscopio de luz
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Imagen 2: Fotografia de una pestafia con el microscopio de luz (A), misma pestafia en la

&

lampara de hendidura (B)

e

Imagen 3: Fotografia de una pestafia con el microscopio de luz (A), misma pestafia en la
lampara de hendidura (B)
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Conclusioén

El nimero exacto de &caros de Demodex por pestafia 0 por paciente tiene poca
relevancia clinica en el diagnéstico de pacientes con blefaritis con datos caracteristicos,
el resultado mas relevante es si esta positivo 0 negativo para decidir si se da un
tratamiento especifico para la infeccion. En base a los resultados obtenidos en este
estudio podemos concluir que la técnica diagnéstica con lampara de hendidura es segura
para decidir el inicio de tratamiento en pacientes con sospecha de blefaritis por Demodex
ya que tiene una sensibilidad y especificidad similar a la microscopia de luz la cual es el
estandar de oro para el diagndstico. La examinacion de los acaros bajo la lampara de
hendidura requiere una curva de aprendizaje mayor que la del microscopio de luz para
poder distinguir los acaros adecuadamente por su morfologia y patrones de movimiento
y asi evitar resultados falsos positivos o falsos negativos.

Se demostro que se pude realizar el diagnostico de blefaritis por Demodex utilizando
equipo que comunmente se encuentra en el consultorio del oftalmologo, esto beneficia
al paciente ya que se ahorra tiempo y costos en realizar la toma de muestra en un
laboratorio con microscopio, se puede iniciar un tratamiento temprano y realizar

seguimiento en el mismo consultorio.
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Anexo 1 Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: “Sensibilidad y especificidad en la deteccién de Demodex con lampara de
hendidura en pacientes con blefaritis”
Investigador principal: Dra. Ruth Eskenazi Betech

Lugar donde se realizara el estudio: Instituto de Oftalmologia “Fundaciéon Conde de Valenciana
IAP”

Nombre del paciente:

A usted se le invita a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de tomar una
decision debe conocer y comprender cada uno de los apartados en este documento. Este
proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad de preguntar
sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido esta informacion y si usted desea participar, entonces se le
pedir4 que firme esta forma de consentimiento informado, del cual se le entregara una copia
firmada y fechada

1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

La blefaritis por Demodex es una enfermedad que frecuente que puede interferir con la calidad
de vida de los pacientes. Actualmente el Unico método diagnostico disponible en la instituciéon
para la deteccién de Demodex es la visualizacién del acaro bajo un microscopio de luz, esto
requiere que el paciente vaya al laboratorio para tomar la muestra y esperar unos dias para
obtener el resultado, lo que puede retrasar el tratamiento y elevar los costos. Existe una nueva
técnica descrita con lampara de hendidura que permite al oftalmdélogo hacer el diagndstico de
Demodex en el consultorio con el mismo equipo que utiliza todos los dias para poder iniciar
tratamiento especifico en esa misma visita.

2.- OBJETIVO DEL ESTUDIO:
- A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como

objetivo Evaluar la sensibilidad y especificidad en la deteccion de Demodex con lampara

de hendidura en pacientes con blefaritis.

3.- PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO:
En caso de aceptar participar en el estudio se le haran algunas preguntas sobre datos generales,
se le realizara una exploracion oftalmoldgica completa y posteriormente se tomaran dos pestafas
de cada parpado de ambos ojos para buscar el &caro Demodex bajo un microscopio de luz y con
lampara de hendidura.
4.- MOLESTIAS O RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO:
Este estudio consta de los siguientes pasos:

e Serealizara una exploracién oftalmolégica con lampara de hendidura, al momento

de exploracion puede presentar sensibilidad a la luz y ardor en los ojos.
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La muestra se realizara depilando 2 pestafias de cada parpado en ambos ojos,
puede sentir ligero dolor al momento de la depilacion.

No existe ningun riesgo durante la exploracion oftalmoldgica ni con la depilacion
de las pestafias.

5.- BENEFICIOS QUE PUEDE OBTENER DEL ESTUDIO:

Con este estudio se conocera si la deteccion de Demodex con lampara de hendidura tiene la
misma sensibilidad y especificidad que la microscopia de luz, de ser asi el paciente se
beneficiaria ya que el tratamiento podria iniciarse de manera mas temprana y disminuirian los
costos del estudio.

6.- ACLARACIONES:

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria

Durante el estudio usted podra solicitar informacién sobre cualquier pregunta y/o
aclaraciéon de cualquier duda acerca de riesgos y beneficios. Si requiere ampliar
informacion sobre su participacion en el estudio puede comunicarse con el investigador
responsable del estudio, (Dra. Ruth Eskenazi Betech 55 32 22 42 06 ) o dirigirse al
Comité de Etica en Investigacion, al teléfono 54421700 ext. 3212.

Si decide participar en el estudio usted puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo manifestar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad. Sin que esto cree
perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

El investigador tiene la obligacién de proporcionar informacién actualizada sobre los
avances del estudio.

No recibira pago por su participacion

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion a participar en este estudio.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden
ser publicados o difundidos con fines cientificos. Acuerdo en participar en este estudio de
investigacion, entiendo que tengo derecho a retirarme de la investigacion, sin perder mis
derechos como paciente de este hospital.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre del participante:

Firma del participante:

No. telefénico:
Domicilio:
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Fecha:

Testigo 1

Nombre del testigo:

Firma del testigo:

Parentesco:

Domicilio:

No. telefénico:

Fecha:

Testigo 2

Nombre del testigo:

Firma del testigo:

Parentesco:

Domicilio:

No. telefénico:

Fecha:

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o0 su representante):

He explicado al Sr(a).

la naturaleza y los propésitos

de la investigacion; le he informado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene
alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar

investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente

documento.

Nombre

investigador

Firma del investigador:

Domicilio:

No. telefénico:

responsable:

Fecha:
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