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RESUMEN

Objetivo del estudio: Evaluar si la infestacién por Demodex sp. se asocia a Acné Vulgar severo
en consulta externa de Hospital Regional Lambayeque. Material y Métodos: Estudio tipo casos
y controles en 46 pacientes con acné severo y 92 pacientes con acné no severo. Se definié como
Acné Vulgar severo a los participantes que tuvieron un grado > 3 con la escala EGAE, la
infestacion por Demodex sp. se determind realizando la Biopsia Cutdnea Superficial,
considerandose infestacion si existieron mas de 5 &caros por cm2. Resultados: EI 60,9% de los
participantes fueron del sexo masculino con una mediana de edad de 18 afios y un rango
intercuartilico de 15 a 20 afios, fueron provenientes del sector urbano (81,9%) y se encontrd
infestacion por Demodex sp. en el 29,7%. En el analisis bivariado, se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre acné vulgar severo e infestacion por Demodex sp.
(p=0,001), sexo (p=0,003), procedencia (p=0,015), antecedente familiar de acné (p=0,045) y
tipo de piel (p<0,001). En el andlisis multivariado la infestacion por Demodex sp. implicaria
4,17 veces el riesgo de presentar Severidad de Acné que en aquellos que no (IC: 1,61 — 10,82,
p=0,003) ajustado por sexo, procedencia urbana, antecedentes paterno y materno de acné vulgar
y la presencia de piel grasa. Conclusiones: La infestacion por Demodex sp. se asocia al Acné
Vulgar severo.

Palabras clave: Acné Vulgar, Demodex, infecciones, Indice de severidad de la enfermedad



ABSTRACT

Objetive: To evaluate if infestation with Demodex sp. is associated with severe acne vulgaris
in outpatient settings in Hospital Regional Lambayeque. Materials and methods: We perform
acase control study in 46 patients with severe acne vulgaris and 92 patients with non-severe
acne vulgaris. Severe acne vulgaris was defined as a grade > 3 in the EGAE scale, the infestation
with Demodex sp. was determined by a cutaneous superficial biopsy and infestation diagnostic
was stablished as more than 5 mites per cm2. Results: 60,9% of study subjects were male,
with a median age of 18 years and a interquartile range between 15 and 20 years, and they lived
in a urban setting (81,9%) and the frequency of infestation with Demodex sp. was 29,7%. In
the bivariate analysis, severe acne vulgar was associated with the infestation with Demodex sp.
(p=0,001), sex (p=0,003), urban settings (p=0,015), familiar antecedent of acne (p=0,045) and
type of skin (p<0,001). In the multivariate analysis the infestation with Demodex sp. could
produce 4,17 times the risk of having severe acne vulgar (IC: 1,61 — 10,82, p=0,003) adjusted
by sex, urban setting, parental antecedents of acne, and oily skin. Conclusion: Infestation with
Demodex sp. was associated to severe acne vulgar.

Keywords: Acne Vulgaris, Demodex, infections, Severity of Iliness Index
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l. INTRODUCCION

El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria del foliculo piloso causada por varios
factores que se caracteriza por la aparicion de lesiones no inflamatorias como
comedones abiertos y cerrados, y lesiones inflamatorias como papulas pustulas y
nodulos, comprometiendo la cara, torax anterior y espalda ; asimismo el acné se
asocia a ansiedad, depresion e ideacion suicida®, lo cual puede tener un impacto
importante en la poblacién afectada, la cual es principalmente adolescentes y adultos
jévenes. Ademas existen estudios que reportan que la ansiedad puede ser un factor que

genera un aumento de la severidad del acné vulgar®.

El acné vulgar es una de las causas mas frecuentes de consulta dermatolégica y existen
estudios que reportan una prevalencia del acné vulgar de alrededor de 60% siendo esta
mayor entre los 15 y 17 afios de edad y disminuyendo con la edad ®). El acné vulgar
ademas es dentro de las enfermedades de la piel la segunda en relacion a carga de

enfermedad evaluada en DALYSs (Disability-adjusted life years) .

Esta enfermedad esta asociada a diversos factores como: los antecedentes paternos y
maternos de acné, el consumo de chocolate, lacteos, la dieta con alto indice
glicémico®’®, el Propionibacterium acnes, a través de la estimulacion de la respuesta

inmunitaria innata, tiene un rol central en la fisiopatogenia del acné vulgar ©.

El tratamiento del acné vulgar consiste en diversos tipos de farmacos: retinoides
topicos, antibidticos especialmente las tetraciclinas y la isotetrinoina ‘%, sin embargo

ademas del alto costo de estos tratamientos, la falta de adherencia va del 10% a



alrededor del 65% (*!'? generando como consecuencia una falta de respuesta y un

impacto a la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad.

Este contexto genera la evaluacion de otros factores que podrian estar asociados al
desarrollo del acné vulgar como el Demodex sp. el cual es un &caro que infesta las
glandulas sebaceas de la cara, tiene dos especies: Demodex folliculorum y Demodex
brevis, siendo el primero el que tiene distribucion facial especialmente en las areas de
mayor secrecion sebécea realizdndose su trasmision por contacto estrecho , existen
diversos antecedentes que muestra una asociacion entre la infestacion de Demodex sp.
y Rosacea, blefaritis o que evaltan la asociacion de Demodex sp. y Dermatosis faciales
en la cual se incluyen ambas dermatosis junto a acné vulgar, en el cual se encuentran

resultados que sugieren la asociacion entre D. folicullorum y Acné vulgar 32D,

El Demodex sp. tiene varios mecanismos de accién como obstruccion del foliculo
piloso, perforacion del foliculo piloso con el desarrollo de reaccion inflamatoria tipo
cuerpo extrafio, liberacién de citoquinas y radicales libres que inducen inflamacién, asi
como una alteracion del microbioma (22-27), los cuales estan involucrados en el
desarrollo del acné vulgar y que podrian explicar incluso el desarrollo de acné vulgar

SEevero.

No hemos encontrado bibliografia que evalle la asociacion entre acné vulgar severo
y D. Folliculorum en Latinoamérica, y teniendo en cuenta que existen diferentes
linajes de D. folliculorum en Latinoamérica en relacion a otros continentes (28), esto
justifico el realizar este estudio, pues los estudios que asociaron Acné vulgar y

Demodex sp fueron realizados en Turquia y China.



La probable asociacion del Demodex sp al acné vulgar severo es importante debido a
que abre la posibilidad de otro objetivo terapéutico que seria importante especialmente
en aquellos pacientes con pobre respuesta a los tratamientos convencionales para el
acné vulgar y nos permitiria una mejor comprension de la fisiopatogenia del acné
vulgar, lo cual es importante en una enfermedad tan prevalente y con un gran impacto
en la salud mental en una edad vulnerable como son los pacientes que normalmente

tienen esta enfermedad.

El objetivo de la investigacion fue evaluar la asociacion entre la infestacion Demodex
sp. y el Acné Vulgar severo en Consulta Externa del Hospital Regional Lambayeque
siendo los objetivos especificos : Estimar la frecuencia de la infestacion de Demodex
sp. en los pacientes con acné vulgar no severo, medir la frecuencia de la infestacion
de Demodex sp. en los pacientes con acné vulgar severo, comparar las frecuencias de
infestacion de Demodex sp. en los pacientes con acné vulgar no severo y severo,
evaluar la asociacion entre la infestacion de Demodex sp. y acné vulgar severo
ajustado por la edad, el sexo, nivel educativo, procedencia, antecedentes de acné,
antecedentes de tratamiento de acné, antecedentes de fracaso de tratamientos
anteriores, antecedentes de rosacea, tipo de piel, uso de limpiadores faciales y

frecuencia de lavado facial.



. MARCO TEORICO

En relacion a los estudios realizados sobre la asociacion entre Demodex sp. y el acné

vulgar se encontraron varios antecedentes a nivel de Asia y Europa, y local :

Zhao Y et al Y en un estudio trasversal en escuelas en 756 estudiantes entre 13y 22
afios encontraron una asociacion entre la presencia de dermatosis facial y el
incremento de infestacion de Demodex sp. (x% 60,6 p<0,001), y en los pacientes con
acné vulgar, una correlacion entre la tasa de acné vulgar y la infestacion por Demodex

sp. (R?:0,57) y un mayor riesgo de acné vulgar (OR:3,6 IC 2,5-5,3).

Aktas Karabay E et al @9 realizaron un estudio tipo casos y controles en 43 pacientes
con acneé vulgar, 43 con rosacea, 41 con dermatitis seborreica y 77 controles sanos, la
infestacion por Demodex sp fue significativamente mayor en los pacientes con rosacea
en relacion a los participantes con acné vulgar, dermatitis seborreica y los controles (p
= 0.001; p = 0.024; p = 0.001), asimismo la infestacion en los participantes con acné
vulgar fue mayor en forma estadisticamente significativa en relacion a los participantes
con dermatitis seborreica y los controles (p = 0.001 and p = 0.001), asimismo no se
encontro diferencia estadistica entre los participantes con acné vulgar y los con

dermatitis seborreica.

Mera et al *® en un estudio tipo casos y controles para determinar la asociacion entre
dermatosis faciales y Demodex en consultorio externo de infectologia del Hospital
Regional Lambayeque encontré que 61,5% de pacientes con dermatosis estuvieron
infestados por Demodex sp. en una densidad > 5 parasitos/cm2, mientras que sélo el

11,5% del grupo control estaban infestados con dicho paréasito (p <0,001) entre ambos



grupos, es decir, los pacientes con Demodex sp. a una densidad > 5/cm2, presentaron
12 veces mas probabilidad de presentar una dermatosis facial, en comparacion a los
controles, sin embargo no se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa en
relacién a sexo y edad. En relacion al acné vulgar se encontré este en 11 de 22 pacientes
con acné evaluados (50%) y en 4 de 44 controles (9,1%) con un valor de OR de 10 y
un IC 95% de 2,65 a 37,61.

Akcinar GU et al @7 realiz6 un estudio tipo casos y controles en 108 casos con acné y
65 controles y encontr6 que la infestacion por Demodex sp. estuvo presente en
46(42,6%) en el grupo de acné y en 8(12,3%) del grupo control siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,006), en la regresion logistica se encontré que los
factores mas efectivos para el desarrollo de acné fueron infestacion por Demodex sp.
(OR =5,565, 95% CI: 2,384-12,99 y p < 0,001).y la edad menor de 25 afios (OR =
2,3 95% CI: 1,183-4,473 p = 0,014).No hubo diferencia entre acné adolescente y
postadolescentes en relacion a severidad de acné usando la escala GAGS ( Global acné
grading system) sin embargo no se evalud la relacion entre severidad de acné y la
frecuencia de infestacion por Demodex sp.

El presente estudio se encuentra basado en los siguientes conceptos y teorias en

relacion a las variables evaluadas:

Demodex es un acaro alargado de 0,3-0,4 cms de largo, con un ciclo vital de 14-18
dias en los estadios de huevos a larvas y 5 dias en el estadio adulto; las especies
Demodex folliculorum y Demodex brevis se encuentran en los seres humanos en las
zonas con mayor secrecion sebacea (frente, mejilla, surco nasogeniano, nariz, barbilla
y parpado); su trasmision es por contacto estrecho, considerandose infestacion si

hay una densidad mayor o igual a 5 microorganismos por centimetro cuadrado 9.



El Demodex sp se caracteriza por presentar 4 patas articuladas, un aparato bucal
complejo, 6rganos genitales y un tracto gastrointestinal rudimentario sin ano, es
negativamente fototaxico, se mueve en la oscuridad, a una velocidad de 16 mm/h. Los
acaros de Demodex sp. son transferidos a las personas en la infancia tardia y la adultez

temprana por sus familiares adultos ¢4,

Demodex folliculorum presenta diversos linajes de acuerdo a la distribucidn geogréafica
de sus huéspedes; siendo diferentes en Europa en relacion a Asia, Africa y
Latinoamérica pudiendo la procedencia de los huéspedes predecir el linaje de los
acaros en éste y ser estables a través de los afios o generaciones en lugares fuera de su

region geografica de origen segun los encontrado por Palopoli M et al ®),

Existen diversos factores asociados a la infestacion por Demodex sp, dentro de los
cuéles se encuentran la mayor edad 329, la presencia de piel grasa y mixta 32131 pH
cutaneo®, el menor nimero de veces de limpieza facial®?, el no uso de limpiadores
faciales y de toallas personales ?? de acuerdo a lo encontrado en varios estudios, sin
embargo en el caso del uso de limpiadores faciales no se encontré significancia
estadistica planteandose que este resultado se debié al poco tiempo de aplicacion de los

limpiadores faciales el cual fue de 7 dias.

Demodex folicullorum se ha encontrado asociado a una mayor proporcion de
Propionibacterium acnes y Staphylococcus aureus, a la activacion de los receptores
tipo Toll 2. Estos receptores estimulan la infiltracion de células inflamatorias
(macréfagos, mastocitos, linfocitos Th1/Th17, eosinofilos) y la angiogénesis. Dichos
cambios generan vasodilatacién, y liberacion de citoquinas inflamatorias como Factor

de necrosis tumoral a (FNTa), Interleuquina 1 (IL-1) y IL-6 (23.25.26.33).



Los pacientes que presentan infestacion por Demodex sp y Rosacea presentan un patron
diferente de expresion de subtipos de linfocitos T CD4 teniendo mayores niveles de
linfocitos Th2 en relacion a los pacientes con Rosacea, asimismo tiene un mayor
numero de linfocitos Thl y Th2 y un namero menor de linfocitos T Reg en relacién a

los pacientes que solo presentaban Demodex sp. @7,

Ademas de la alteracion de la inmunidad existen otros mecanismos asociados como: la
obstruccion del foliculo piloso induciendo su hiperqueratinizacion, reaccion
granulomatosa tipo cuerpo extrafio al exoesqueleto del &caro, y la accion del acaro

como vector de bacterias®¥,

La infestacion por Demodex sp se ha encontrado en diversos estudios asociada a
diversas dermatosis faciales dentro de las cuéles se encuentran la rosécea, blefaritis,
dermatitis inducida por corticoides, dermatitis seborreica, dermatitis de irritacion
primaria, e incluso al acné vulgar 132139 Asimismo en dos estudios realizados en
Turquia se ha encontrado asociacion entre la infestacion de Demodex sp y el Sindrome
de Ovario Poliquistico, incluso en uno de los casos se encontr6 que la presencia de D.
folicullorum en los pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico se asocié en forma

significativa con Acné (p=0,003) y piel grasa (p=0,005)©8:37),

Existen ademéas de las enfermedades reportadas actualmente como Demodicosis
humana que ocurren en pacientes mayores de 40 afios, que pueden confundirse
enfermedades inflamatorias como rosacea, dermatitis periorificial y foliculitis, las
cuales tienen diversas presentaciones: pitiriasis foliculorum la cual no presenta
inflamacidn, demodicosis papulopustular, noduloquistica o conglobata en ubicaciones
periorificiales e incluso formas oculares y auriculares®®. La histopatologia de dichas

lesiones se caracterizan por la presencia de numerosos acaros en los foliculos pilosos



dilatados algunos con infiltracion neutrofilica, un infiltrado inflamatorio perivascular
y perifolicular denso asimismo un infiltrado inflamatorio granulomatoso tipo cuerpo

extrafio®?,

El acné vulgar es una enfermedad inflamatoria cutdnea crénica de adolescentes y
jovenes caracterizada por la presencia de comedones, papulas y pustulas“®*Y | y una
de las enfermedades de la piel mas frecuentes presentando en estudios realizados entre
1998 y 2007 prevalencias en adolescentes en diversos paises de Europa, Asia,
Latinoamerica y Oceania entre el 44,1% y el 94,1%, ademas el acné moderado a severo
se encontro entre el 19,2% al 48,6%.Un estudio trasversal realizado en Iran en 1002
participantes entre 12 y 20 afios en Iran encontr6 una prevalencia total de 93,2% de los

cuéles 79,1% presentaron acné leve y 14% presentaron acné moderado severo ©2),

En Europa, un estudio trasversal realizado en 10 521 adolescentes y jovenes entre 15
y 24 afios de Bélgica, Republica Checa y Eslovaca, Francia, Italia Polonia y Espafia
encontrd una prevalencia de 57,8% (95% IC 56,9% a 58,7%), la cual fue mayor en

adolescentes entre 15 y 17 afios ©).

Existen diversos factores asociados al desarrollo del acné vulgar como los antecedentes
familiares de acné vulgar especialmente el paterno y el materno ©, asimismo
recientemente diversos estudios han planteado la asociacion de la dieta principalmente

los lacteos®, el chocolate®, y la dieta con alta carga glicémica al acné vulgar®,

La fisiopatogenia del acné vulgar abarca diversos componentes: la hiperqueratosis, el
incremento de la produccion de sebo y el aumento de la inflamacion desencadenada

por el Propionobacterium acnes. La etapa previa para el desarrollo de lesiones de acné



es el microcomeddn el cual se forma en la porcion inferior del infundibulo debido al
aumento de adhesion de los corneocitos y a la proliferacion de los queratinocitos

foliculares “9,

Los andrdgenos liberados durante la adolescencia estimulan la produccion de sebo por
parte de la glandula sebacea, a pesar que la composicién de la secrecion de las
glandulas sebaceas es igual en las personas con y sin acné, en los pacientes con acné
vulgar la secrecion sebacea tiene un mayor nivel de &cidos grados escualeno

monoinsaturados y grados variables de seborrea®.

El Propionobacterium acnes (actualmente Cutibacterium acnes) forma parte del
microbioma cutaneo el cual incrementa durante la adolescencia debido a una mayor
actividad de las glandulas sebaceas y es fundamental para la fisiopatogenia del acné
vulgar, debido a la actividad de sus lipasas, metaloproteinasas, la formacién de biofilm,
su actividad proinflamatoria a través de su interaccion con receptores tipo Toll, y
péptidos antimicrobianos estimula el desarrollo de comedones, y la activacion
sostenida de la respuesta inflamatoria innata generaria el posterior desarrollo de

lesiones inflamatorias ©.

El microbioma asimismo es una parte fundamental de la fisiopatogenia del acné vulgar
debido a la interaccion entre el C. acnes y el Staphyloccocus epidermidis , el aumento
de la secrecion sebacea favorece la colonizacion del C. acnes , el cual a travées de la
liberacion de acidos grasos inhibe el crecimiento de S. epidermidis, asimismo la
produccién del biofilm por parte de C.acnes obstruyen los foliculos pilosos
produciendo el desarrollo de los comedones. La proliferacion del C. acnes en el
ambiente hipdxico de un foliculo piloso ocluido estimula la produccion a través de los

receptores tipo toll-2 (TLR2) de IL-6, IL-8, y TNFa y el consiguiente desarrollo de la



inflamacidn, por tanto gran parte del desarrollo del acné vulgar a esta interaccion entre

el C. acnes y el S. epidermidis como parte del microbioma “®

El acné vulgar compromete las &reas seborréicas del cuerpo como son la cara y el
tronco superior, dentro de las principales lesiones que se presentan tenemos lesiones
no inflamatorias como los comedones abiertos y cerrados y lesiones inflamatorias
como las papulas, pustulas y nddulos. Los comedones son lesiones de 1mm de diametro
sobreelevadas que pueden ser color piel (cerrados) o con una abertura folicular llena
de queratina (abiertas). Las papulas son lesiones sélidas eritematosas sobreelevadas de
1 a5 mm. Las pustulas tiene pus en su interior y los nédulos son lesiones induradas
que tienden a ser profundas, si dichas lesiones tienen contenido serosanguinolento se
Ilaman quistes. El acné vulgar severo tendra un mayor nimero de lesiones y/o presencia

de nddulos y quistes®®).

Las enfermedad de la piel contribuyen con 1,79% de la carga global de enfermedad
evaluada en DALYs (Disability-adjusted life years) entre 306 enfermedades en el afio
2013, el acné vulgar ocupa el segundo lugar entre las enfermedades de la piel con el
0,29% de la carga total ®. Diversos trabajos realizados en adolescentes demuestran
unaasociacion entre la severidad de acné especialmente en pacientes del sexo femenino
y un mayor impacto emocional y social"*®  incluso Halvorsen | ® encuentra en un
estudio en Noruega una mayor probabilidad de ideacion suicida entre los pacientes con
acné severo (OR 2.25 IC 1.69-3.00).

Existen asimismo diversas escalas para medir la severidad del acné sin embargo en la
mayoria de éstas escalas no se ha evaluado su validez, ni la fiabilidad interobservador,
ni su sensibilidad al cambio®?). Guerra-Tapia A et al realizaron la validacion de la

version espafola (EGAE) de la escala revisada de gravedad de Leeds (LRAG) para

10



pacientes con acné, encontrando que la validez trasversal, validez longitudinal, y la
fiabilidad intra e interobservador fueron estadisticamente significativas, la sensibilidad

al cambio de la escala dependi6 de la severidad de las lesiones ©.

Puig L et al realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo, de observacién para
validar la escala de gravedad de acneé espariola (EGAE) en comparacién con la escala
LRAG vy el recuento de lesiones evaluando a 328 pacientes con adherencia correcta al
inicio del estudio y alas 5 +1 semanas; 95,6% de los médicos reportaron que la escala
era de fécil aplicacion, y la mediana de aplicacion de la escala fue de 1,5 minutos;
ademas se encontr6 una confiabilidad interobservador con el coeficiente de
concordancia de Kendall de 0,773 y una validez concurrente con un coeficiente de

correlacion de Spearman de 0,889, ademas de sensibilidad al cambio (p<0,001) ©9.

Barrat et al “® en una revision sistematica encontr6 que la informacion acerca del
proceso de construccion de estas escalas variable y en general escasa y solamente
algunas ofrecen evaluacién sobre confiablilidad interobservador. En evaluaciones
sobre algunas de estas escalas se encuentra que tanto las escalas de conteo de lesiones
como las escalas de evaluacion global de severidad tienen bueno confiabilidad
intraobservador pero una menor confiabilidad interobservador. Sin embargo Agnew et
al 2 en un revision sistematica posterior en la cual incluso realiza una valoracion

critica de cada uno de los instrumento encontrados.

La Academia Americana de Dermatologia plantea en su Guia para el tratamiento de
acné vulgar que el tratamiento de acné vulgar depende del grado de severidad del acné
vulgar existiendo diversos tipos de tratamiento: a) Terapia tdpica: especialmente
retinoides como adapaleno o tretinoina que acttan principalmente disminuyendo la

secrecion de las glandulas sebaceas y la formacién de comedones, b) Antibidticos:

11



Siendo las tetraciclinas como Doxiciclinay Minociclina las mas usadas principalmente
asociados a los retinoides o al Perdxido de Benzoilo en las formas moderadas de acné
vulgar y c) Isotretinoina: retinoide sistémico usado en las formas severas de acne
vulgar el cuél actta en varios de los mecanismo fisiopatogénicos del acné vulgar como

la seborrea y la hiperqueratinizacion folicular 9,
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I1l.  MATERIAL Y METODOS:

3.1. MATERIAL

3.1.1. POBLACION:

Pacientes de 12 a 30 afios con diagnostico de acné vulgar atendidos en
consulta externa de Dermatologia del Hospital Regional Lambayeque desde
Mayo de 2019 hasta Abril de 2020.

3.1.2. MUESTRA'Y MUESTREO:

Debido a que no se encontré un trabajo en el cual se evalle la asociacion
entre la infestacion por Demodex sp. y la presencia de Acné Vulgar severo
para poder realizar el célculo de tamafio de muestra, previamente se
realiz6 un estudio piloto con 30 pacientes, para poder determinar las
frecuencias probables de infestacion por Demodex sp, en las personas con
acné vulgar severo y no severo clasificados como tales segun la escala
EGAE:

Tabla 1: Proporcion de infestacién por Demodex sp. en Estudio piloto

Acné severo Acné no severo

n % n %

Infestacion por Demodex sp 9 60 5 33,3

No Infestacion por Demodexsp 6 40 10 66,7
Total 15 15

Con los resultados obtenidos se procedid a usar el programa estadistico

Epidat 3.1 para calcular la muestra con los siguientes valores:

o = Nivel de confianza o seguridad deseada 95%
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1-B = Potencia 80%.

Proporcion de infestacion por Demodex sp en pacientes con acné severo=
60%.

Proporcion no esperada de infestacion por Demodex sp en pacientes con
acné no severo= 33%

Relacion entre casos y controles = 1:2

Encontrandose un tamafio muestral de 46 casos y 92 controles.

3.1.3. UNIDAD DE ANALISIS:
Pacientes de 12 a 30 afos atendidos en el consultorio externo de
dermatologia del Hospital Regional Lambayeque por Acné Vulgar que

acepten participar en el estudio.

CASOS:
Criterios de Inclusion:
e Pacientes de 12 a 30 afios que asisten al consultorio externo de
dermatologia del Hospital Regional Lambayeque que presenten Acné

vulgar severo.
Criterios de Exclusion:

e Pacientes con tratamiento de acné iniciado hace mas de un mes, que
hayan tomado durante la Ultima semana algun tipo de tratamiento que
pueda modificar la infestacién por Demodex sp, 0 que cuenten con el
diagnoéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico. 0 que se encuentren
consumiendo medicamentos que pueden generar acné: glucocorticoides
sistémicos, litio, fenotoina, isoniacida, complejo B, compuestos

halogenados.
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CONTROLES:

Criterios de Inclusion:

e Pacientes de 12 a 30 afios que asisten al consultorio externo de

dermatologia del Hospital Regional Lambayeque con acné vulgar no

SEevero.

Criterios de Exclusion:

3.2. METODOS

y col ®3):

Pacientes con tratamiento de acné iniciado hace mas de un mes, o
que hayan tomado hace menos de una semana algun tipo de
tratamiento que pueda modificar la infestacion por Demodex sp. 0
que cuenten con el antecedente de Sindrome de ovario poliquistico,
0 que se encuentre consumiendo algun medicamento que pueda
generar acné: glucocorticoides sistémicos, litio, fenitoina,

isoniacida, complejo B, compuestos halogenados.

3.2.1. TIPO DE ESTUDIO:

Se considero los siguientes tipos de estudios de acuerdo a lo planteado por Hernandez

-Cuantitativo: se recolect6 datos a través de mediciones para luego a través de analisis

estadistico probar hipoétesis.

- Observacional: al no haberse realizado manipulacion de variables.

- Longitudinal: Los eventos de interés son seguidos en el tiempo hacia el pasado.
- Analitico: establecen probables relaciones entre variables.

- Retrospectivo: se evaluaron datos ocurridos previamente a la realizacion del estudio.
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3.2.2. DISENO DE ESTUDIO:

Estudio correspondiente al disefio tipo Casos y Controles.

4 N
Infestacion por

Demodex sp i
/ Acné vulgar
severo
No Infestacion

por Demodex sp
\ _J

~
J

Infestacion por
Demodex sp

Acné vulgar

No severo

No Infestacion
por Demodex sp.

3.2.3. VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:
3.2.3.1. VARIABLES:

Acné vulgar severo: Acné vulgar que tenga niveles de severidad 3 0 4 segun la escala
de gravedad de acné espafiola (EGAE), la cual es una escala visual comparando
fotografias ordenadas por severidad (Anexo 5) .

Infestacion por Demodex sp.: Presencia de >5 Demodex sp por cm2 en muestra

recolectada con Biopsia Superficial.

Sexo: Sexo fenotipico de los participantes.
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Edad: Afios cumplidos por participantes en el estudio segin Documento Nacional de
Identidad.

Nivel Educativo: Maximo nivel educativo alcanzado por participantes en el momento

del estudio

Procedencia: Lugar de residencia de participante clasificada en urbano, rural y

urbanomarginal.

Antecedentes familiares de acné vulgar: Antecedentes de acné vulgar de acné en

padre, madre o hermanos.

Antecedentes de tratamiento de acné: Antecedentes de tratamientos previos para el

acné vulgar.

Fracaso de tratamientos anteriores de acné: Falta de respuesta al tratamiento de acné

vulgar reportado por el participante.

Antecedentes personales de Rosacea: Antecedentes personales de rosacea en el
paciente

Tipo de piel: Tipo de piel evaluado por Dermato6logo y calificado como seca, mixta y
grasa

Uso de limpiadores faciales: Uso de algun tipo de limpiador facial reportado por

participante

Frecuencia de lavado facial: NUmero de veces de lavado facial durante el dia.
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3.2.3.2.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

VARIABLE TIPO DE DEFINICION ESCALA DE INDICADOR INSTRUMENTO
VARIABLE  OPERACIONAL MEDICION
Acné vulgar Dependiente Se considerard Acné Nominal - Escala EGAE Ficha de recoleccion de
severo vulgar severo a un datos (Anexo 4)
grado >3en la escala
EGAE.
Infestacién por Independiente  >5xcm? en Biopsia Nominal -Si Biopsia Cuténea
Demodex sp. Cuténea Superficial. -No Superficial.
Sexo Interviniente Sexo fenotipico. Nominal -Masculino Ficha de recoleccion de
-Femenino datos(Anexo 4)
Edad Interviniente Afios cumplidos. Razon Edad en afios Ficha de recoleccion de
cumplidos segln datos (Anexo 4)
DNI
Nivel Interviniente Nivel educativo  Nominal -Ninguno Ficha de recoleccion de
Educativo alcanzado. -Primaria datos (Anexo 4)
-Secundaria
-Superior
Procedencia Interviniente Procedencia del Nominal -Urbano Ficha de recoleccion de
participante -Urbanomarginal  datos (Anexo 4)
-Severo
Antecedentes Interviniente Antecedentes de acné Nominal -Si Ficha de recoleccién de
familiares  de en padres y/o hermanos -No datos (Anexo 4)
acné
Antecedentes Interviniente Tratamiento previo de Nominal -Solo terapia Ficha de recoleccion de
de tratamiento acné vulgar topica. datos (Anexo 4)
de Acné -Doxiciclina.
-Minociclina.
-Isotretinoina.
-Otros
-No
Fracaso de Interviniente Falta de respuesta en Nominal -Si Ficha de recoleccién de
tratamientos tratamientos previos de -No datos (Anexo 4)
anteriores acné vulgar
Antecedentes Interviniente Antecedente personales Nominal -Si Ficha de recoleccidn de
personales de de Rosécea -No datos (Anexo 4)
Rosacea
Tipo de piel Interviniente Tipo de piel en cara Nominal -Seca Evaluacion por médico
evaluada por -Mixta Dermatdlogo.
Dermatdlogo. -Grasa
Uso de Interviniente Uso de limpiadores Nominal -Si Ficha de recoleccion de
limpiadores faciales -No datos (Anexo 4)
faciales
Frecuencia de Interviniente Veces que se realiza Nominal -0 Ficha de recoleccién de
lavado facial lavado de cara. -1 datos (Anexo 4)
-2a3
_>3
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3.2.4.

3.2.5.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos que incluia un cuestionario auto
administrado con preguntas cerradas categéricas de opcion multiple en relacion
a variables relacionadas al estudio. Asimismo en esta ficha de recoleccion de
datos se realizo el registro de la severidad del acné vulgar y la evaluacion de la

infestacion por Demodex sp .

PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS DE DATOS
3.2.5.1. PROCEDIMIENTOS

Los pacientes fueron captados en el consultorio externo de
Dermatologia del Hospital Regional Lambayeque posterior a la
consulta si es que reunian los criterios de inclusion y no presentaban
los de exclusidn, posterior a habérseles brindado informacion sobre el
proyecto y haber accedido a firmar el consentimiento informado en el
caso de los participantes mayores de 18 afios (Anexo 1), en el caso de
los participantes de 12 a 17 afios firmaron un asentimiento informado
(Anexo 2) y sus tutores o apoderados firmaron un formato de
consentimiento informado (Anexo 3), una vez firmados dichos
formatos, el participante procedio a llenar la Hoja de recoleccién de
datos (Anexo 4).

DIAGNOSTICO DE SEVERIDAD DE ACNE VULGAR
El diagnostico de severidad de Acné vulgar se realiz6 usando la escala
de gravedad de acné espafiola (EGAE), la cual es una escala visual
fotonumérica en la cual se compararon las lesiones de cada paciente
con fotografias de 3 areas (cara, pecho y espalda), las cuales son
ordenadas por severidad asignandoseles a las fotografias con lesiones
maés leves el grado 1 y a los mas severos el grado 4, por tanto en la cara

pueden haber del grado 1 al 4, y en el pecho y espalda del grado 1 al 3
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(Anexo 5). Esta escala tiene una confiabilidad interobservador con el
coeficiente de concordancia de Kendall de 0,773 y una validez
concurrente con un coeficiente de correlacion de Spearman de 0,889,
ademas de sensibilidad al cambio (p<0,001) ®V; esta evaluacion y la del

tipo de piel fueron realizadas por un médico dermatologo.

DIAGNOSTICO DE INFESTACION POR DEMODEX SP

Para el diagnostico de infestacion por Demodex sp. la toma de muestra
se utiliz6 el método de Porta C (31) denominado: Biopsia cutanea
superficial estandarizada (BCS). Este método no invasivo permite
obtener el estrato corneo mas superficial y el contenido del foliculo
piloso.

La técnica se realizo de la siguiente manera:

* En una lamina portaobjeto previamente marcada con plumoén indeleble
limitando un cuadrado de 1 cm de lado; se aplicé en el centro una gota
de un adhesivo de cianocrilato.

* Se colocd la lamina con el pegamento sobre la superficie cutanea a
estudiar (mejilla, frente, barbilla, nariz).

* Después de aproximadamente 1 a 2 minutos (dependiendo del tipo de
cutis) se despeg6 la lamina portaobjetos conteniendo el pegamento en
el cual quedd adherido el estrato corneo y los foliculos pilosos.

* Se aplico a la muestra obtenida una gota de aceite de inmersion (para
aclaramiento) y luego se coloco la ldamina cubreobjeto.

* La cantidad de parésitos se determind realizando el conteo del nimero
de Demodex sp. dentro del cuadrado, considerandose positivo si se
encontraron méas de 5 a méas acaros en un campo de bajo aumento (10x)
0 mas de 5 acaros en 1 cm2 usando un microscopio binocular Olympus

modelo CX41RF este procedimiento se realizé en el Laboratorio de
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Parasitologia del Hospital Regional Lambayeque, los materiales fueron

suministrados por el investigador.

3.2.5.2.PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

3.3.

Posterior a la recoleccion de datos, se elabor6 una base en Excel y el
analisis correspondiente se realiz6 en Stata version 14. Se corroboro la
normalidad de distribucion, por lo que los datos cuantitativos se
presentaron en medianas y rangos intercuartilicos y las variables
cualitativas en frecuencias absolutas y relativas.

En el anélisis bivariado, se utilizaron las pruebas Chicuadrado y Fisher,
en el analisis multivariado el modelo de regresion logistica, en ambos
casos se considerd un nivel de significancia del 5% y un nivel de

confianza del 95%.

ASPECTOS ETICOS:

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Regional de Lambayeque con el codigo
0321-035-19 CIEI (Anexo 6), siendo autorizado para su realizacion en

dicho hospital.

Este proyecto fue elaborado tomando en cuenta las Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con seres
humanos elaborada por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Medicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

Ademas, durante el estudio se velara por el cumplimiento de los

aspectos éticos considerados en la Declaracion de Helsinki, el Informe
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Belmont y el codigo de ética del Colegio Médico del Per, respetandose

los principios: autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

El principio de autonomia; se brindd informacion a los pacientes sobre
los objetivos, duracion del proyecto y todos los aspectos relacionados al
proyecto posterior a ello y de forma libre ellos decidieron su
participacion en el proyecto y firmaron un documento denominado
consentimiento informado para los participantes mayores a 18 afios
(anexol), en el caso de los participantes de 12 a 17 afios firmaron un
asentimiento informado (anexo 2) y los tutores o apoderados firmaron
un formato de consentimiento informado (anexo 3) para poder participar
en el proyecto pudiendo ellos retirarse del trabajo de investigacion en

cualquier momento.

El principio de beneficencia y no maleficencia; El procedimiento de
biopsia cutanea superficial puede producir erosiones en la piel por lo
cual se le entregd a los participantes crema de Oxido de Zinc para ayudar
a la curacion de heridas, ademéas los datos recolectados fueron
codificados y custodiados desde el computador personal del
investigador con claves de acceso. Al finalizar el estudio, se elaboré un
informe general el cual sera entregado a la institucion y los datos fueron
eliminados. Se garantizd6 no exponer datos que identifiquen a los
participantes en la publicacion. La informacion no fue utilizada para

fines diferentes a la investigacion.

Principio de justicia; se invitd a todos los potenciales participantes

formar parte de la investigacion, no hubo discriminacion de ningun tipo.
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IV. RESULTADOS

Del total de participantes se encontré que el 60,9% fueron del sexo masculino con una
mediana de edad de 18 afios y un rango intercuartilico de 15 a 20 afios, generalmente
provenientes del sector urbano (81,9%), el nivel educativo predominante fue el nivel
secundario con el 53,6%, seguido del nivel superior con el 44,9% y la procedencia fue
en su mayoria urbana con el 81,9% , siendo la procedencia urbano marginal el 10,9%
y solamente el 7,3% fue de procedencia rural. Solamente el 29,7% tuvieron Demodex

sp, siendo todos de la especie D. folliculorum. (Tabla 2).

En relacidon al antecedente de haber recibido tratamiento anterior para acné vulgar, éste
estuvo presente en sélo el 47,1% de los participantes siendo el tratamiento mas
frecuente la Doxiciclina con el 49,2% seguido de la Isotretinoina con el 21,5% vy el
tratamiento solamente tépico con el 20%, el tratamiento con Minociclina solamente
estuvo presente en el 9,2% de los participantes y la falla a los diversos tipos de
tratamiento estuvo presente en el 69,2% de los participantes con antecedente de
tratamiento. El antecedente de Rosacea fue reportado en 2,2% de los participantes sin
embargo no se encontraron signos clinicos de ésta al realizar la evaluacion para realizar

la clasificacion de severidad de acné (Tabla 2).

En cuanto al andlisis bivariado, se encontro asociacion estadisticamente significativa
entre severidad de acné y Demodex sp. (p=0,001), sexo (p=0,003), procedencia
(p=0,015), antecedente de acné vulgar de padre y madre (p=0,045) y tipo de piel
(p<0,001), no se encontrd asociacion estadisticamente significativa en relacion a la
edad (p=0,265), el nivel educativo (p=0,435), el antecedente de tratamientos para acné
vulgar (p=0,054), el tipo de tratamiento para el acné vulgar (p=0,768), la falla de dicho

tratamiento (p=0,102), el antecedente de Rosacea (p=0,258), el uso de limpiadores
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faciales (p=0,226) , el nimero de veces del lavado facial (p=0,987) (Tabla 3), asimismo
el antecedente de acné vulgar de hermanos (p=0,208) .

En cuanto al analisis multivariado el tipo de piel grasa tiene 3,43 veces la probabilidad
de presentar severidad de Acneé que aquellos con piel mixta (IC: 1,35 — 8,74, p=0,010),
asi como el tener infestacién por Demodex sp. implicaria 4,17 veces el riesgo de
presentar Severidad de Acné que en aquellos que no (IC: 1,61 — 10,82, p=0,003) (Tabla
3).
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Tabla 2. Participantes segiin presencia de Acné vulgar severo y factores de riesgo

Severidad de Acné Vulgar

Variable n % No Si p-valor
Demodex sp.
No 97 70,3 73(79,4) 24(52,2) 0,001%
Sj 41 29,7 19(20,7) 22(47,8)
Edad* 18 [15-20] 17 [15 - 20] 18 [16 - 21] 0,265
Sexo
Femenino 54 39,1 44(47,8) 10(21,7) 0.003%
Masculino 84 60,9 48(52,2) 36(78,3) ’
Nivel Educativo
Ninguno o Primaria 2 1,5 1(1,1) 1(2,2)
Secundaria 74 53,6 47(51,1) 27(58,7) 0,435
Superior 62 44,9 44(47,8) 18(39,1)
Procedencia
Rural 10 7,3 3(3,3) 7(15,2)
Urbano Marginal 15 10,9 8(8,7) 7(15,2) 0,015%+*
Urbano 113 81,9 81(88,0) 32(69,6)
Antecedente de tratamiento
No 73 52,9 54(58,7) 19(41,3) 0.054
Si 65 47,1 38(41,3) 27(58,7) '
Tipo de Tratamiento
Tépico 13 20,0 9(23,7) 4(14,8)
Doxiciclina 32 49,2 18(47,4) 14(51,9) 0.768
Minociclina 6 9,2 4(10,5) 2(7,4) ’
Isotretinoina 14 215 7(18,4) 7(25,9)
Falla de tratamiento
No 20 30,8 15(39,5) 5(18,5) 0.102
Si 45 69,2 23(60,5) 22(81,5) '
Antecedente de Rosacea
No 135 97,8 91(98,9) 44(95,7)
. 0,258
Si 3 2,2 1(1,2) 2(4,4)
Antecedente de Acné Padre
No 88 63,8 64(69,6 24(52,2
; ( ) ( ) 0,045**
Si 50 36,2 28(30,4) 22(47,8)
Antecedente de Acné Madre
No 112 81,2 79(85,9) 33(71,7)
) 0,045**
Si 26 18,8 13(14,1) 13(28,3)
Limpiadores Faciales
No 76 55,1 54(58,7) 22(47,8) 0.226
Si 62 449 38(41,3) 24(52,2) '
Lavado facial
1 vez 25 18,1 17(18,5) 8(17,4)
2 - 3 veces 95 68,8 63(68,5) 32(69,6) 0,987
= >3 veces 18 13,0 12(13,0) 6(13,0)
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Tipo de Piel
Mixta 62 44,9 52(56,5) 10(21,7)

p<0,001**
Grasa 76 55,1 40(43,5) 36(78,3)

* Mediana [RIC], ** Chi cuadrado, *** Fisher
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Tabla 3. Factores de riesgo de Acné Vulgar severo en participantes

Variable Crudo Ajustado
O,R 1,C P,VALOR O,R 1,C P,VALOR

Demodex

No

Si 3,52 1,63-7,59 0,001 4,17 1,61-10,82 0,003
Edad* 1,07 0,98-1,17 0,133 1,14 1,01-1,29 0,032
Sexo

Femenino

Masculino 3,30 1,47-7,43 0,004 5,13 1,78-14,76 0,002
Nivel Educativo

Ninguno o Primaria

Secundaria 0,58 0,04 -9,56 0,699 0,22 0,03-1,74 0,153

Superior 0,41 0,02-6,90 0,535 0,15 0,03-0,81 0,028
Procedencia

Rural

Urbano Marginal 0,38 0,07-2,03 0,256

Urbano 0,17 0,04-0,70 0,014
Antecedente Tratamiento

No

Si 2,02 0,98-4,14 0,055
Tipo de Tratamiento

Topico

Doxicilina 1,75 0,45-6,88 0,423

Minociclina 1,13 0,14 -8,88 0,911

Isotretinoina 2,25 0,47-10,88 0,313
Falla de tratamiento

No

Si 2,87 0,89-9,23 0,077
Antecedente de Rosacea

No

Si 414 0,37-46,86 0,252
Antecedente de Padre

No

Si 2,10 1,01-4,35 0,047 2,26 0,91-5,64 0,079
Antecedente de Madre

No

Si 2,39 1,00-5,71 0,049 291 0,97-8,71 0,057
Antecedente de Hermanos

No

Si 0,61 0,29-1,32 0,210
Limpiadores Faciales

No

Si 1,55 0,76-3,16 0,227
Lavado facial

1vez

2 - 3 veces 1,08 0,42-2,77 0,874

=>3 1,06 0,29 - 3,86 0,927
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Tipo de Piel
Mixta
Grasa 4,68 2,08-10,55 p<0,001 3,43 1,35-8,74 0,010
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V. DISCUSION

En el presente estudio se encontré una mediana de edad en la muestra estudiada de 18
afios lo cual se deberia a que en los criterios de inclusion se consideré solamente
pacientes que no tuvieron un tratamiento de acné vulgar de mas de un mes de duracion,
debido a esto la mayoria de los participantes probablemente fueron pacientes mas
jévenes que recibian tratamiento por primera vez; ademas la exclusion de las paciente
con diagndstico o sospecha de sindrome de ovario poliquistico hace que la edad en las
pacientes de sexo femenino sea menor y esto influiria en la edad promedio de la

muestra total.

En relacién al sexo y la procedencia, el sexo mas frecuente fue el sexo masculino esto
se debe a que al ser el sindrome de ovario poliquistico un criterio de exclusion esto
hace menos posible el captar participantes del sexo femenino, la procedencia de la
poblacion fue principalmente urbana pues al ser un estudio realizado en un hospital del
tercer nivel, las referencias para ser atendido son mas factibles desde las zonas urbanas

debido a las dificultades en la accesibilidad de las zonas rurales a los servicios de salud.

Se encontraron tres participantes con antecedentes personales de Rosacea, sin embargo
no se evidenciaron caracteristicas clinicas de rosacea en los participantes en el
momento de la realizacién de la entrevista y en relacién al antecedente de tratamiento
de acné vulgar, este estuvo presente en el 47,9% de los participantes debido a los
criterios de inclusion y exclusion utilizados para seleccionar a los participantes,
asimismo debido a esto una minoria de los pacientes reporto una falta de respuesta al

tratamiento.

En relacion a las diferencias entre los casos y controles se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la presencia de infestacion por Demodex sp., sexo
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masculino, procedencia urbana, el antecedente de acné vulgar en padres y madres, y la
presencia de piel grasa, esto concuerda con lo encontrado en varios estudios en donde
se evalUa la asociacion entre Demodex sp. y acné vulgar 17182230 en |os cuales estas

variables estuvieron asociadas a la presencia de acné vulgar severo.

La diferencia encontrada en relacion a la procedencia urbana podria deberse a que este
trabajo ha sido realizado en una poblacion predominantemente urbana puesto que al
realizarse el analisis multivariado esta variable perdié significancia y no ingresé en el

modelo final del andlisis multivariado.

La asociacion entre la presencia de piel grasa y la infestacion por Demodex encontrada
concuerda con lo reportado por Porta GV el cual en un estudio casos y controles
encuentra una asociacion entre la presencia de piel grasa y una mayor infestacion por
Demodex , esto coincide con lo planteado por Lacey ?* en que una piel grasa favorece
una mayor proliferacion de este acaro y producto de esto una mayor inflamacion y por

consiguiente una mayor severidad de acné vulgar.

En relacion al uso de limpiadores faciales y la frecuencia de lavado de la cara, no se
encontrd diferencia entre los casos y controles en relacion a esta variable, sin embargo
en un estudio realizado por Yuan #? en pacientes con acné leve y moderado
encontraron que el uso de limpiadores faciales por 7 dias produjeron una disminucion
en la infestacion por Demodex sp sin embargo no se encontré una correlacion con el
numero de lesiones, esto podria deberse a que en nuestro proyecto no se evaluo la
duracion del uso de limpiadores faciales y a que en nuestro estudio también
participaron pacientes con acné severo y en estos casos tal vez el uso de limpiadores

faciales no tenga tanta importancia.
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En el anélisis multivariado la infestacién por Demodex se asocié a un mayor riesgo de
acné severo ajustado por antecedentes paterno y materno de acné vulgar, el sexo, la
edad, nivel educativo y tipo de piel lo cual coincide parcialmente con lo encontrado
por Akcinar @ que en un estudio realizado en Turquia encontré que los pacientes con
acné ndduloquistico (acné severo) evaluado con la escala Global Acné Grading System
(GAGS), fueron los que tuvieron mayor densidad para Demodex sp. sin embargo en
ese mismo estudio no se encontrd asociacion entre severidad de acné y positividad a
Demodex sp asimismo no hubo correlacion positiva entre densidad de Demodex sp. y
el puntaje de GAGS Yy esto se deberia a que es ese estudio se usé una escala diferente
para medir severidad y que no se us6 el mismo punto de corte para definir el

diagnostico de infestacion por Demodex sp .

El Demodex sp. es normalmente un comensal tolerado por el sistema inmune pero
controlando su proliferacion, a cambio se alimenta del sebo y de las bacterias que viven
en el foliculo piloso, sin embargo cuando las condiciones de la piel como una piel grasa
y una disminucion de la inmunidad se produce una proliferacion del acaro con una
posterior distencion y ruptura folicular, por tanto el Demodex sp. tiene una condicién

de comensal o parésito dependiendo del estado inmune del huésped @4 .

Existen diversos estudios que sugieren el efecto que podria tener el Demodex sp. en la
piel alterando la diversidad cutanea , estimulando la expresion de receptores tipo toll 2
(TLR2), e incluso en Rosacea se ha encontrado que dichos receptores tipo toll
estimularian la infiltracion de células inflamatorias inflamatorias (macréfagos,
mastocitos, Linfocito Th1/Th17, eosinofilos) y la liberacidn de citoquinas inflamatorias
como Factor de necrosis tumoral a (FNTa), Interleuquina 1 (IL-1) y IL-6; los cuéles
podrian ser mecanismos generados por dicho acaro para generar mayor inflamacion y

por tanto mayor severidad en el acné (23,25,33).
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Un problema encontrado en la realizacion de este proyecto es que existen diversos
métodos para evaluar severidad de acné, estos sin embargo no han completado su
proceso de validacion o no ha sido evaluada su confiablilidad intraobservador o
interobservador; estas escalas usan métodos de evaluacion tan variados como conteo
de lesiones, escalas fotonuméricas o la comparacion con descripcion de texto, sin
embargo una revision sistematica y posterior lectura critica de las escalas encontradas
y en la cual puede observarse que la escala EGAE que fue la usada en el presente trabajo
presenta uno de los mayores puntajes de evaluacion presentando tanto validez buena
y confiabilidad interobservador excelente, lo cual es una fortaleza en la realizacion de

este trabajo ©2).

Este estudio al tener un disefio tipo casos y controles tiene varias limitaciones por
ejemplo el acné vulgar es una enfermedad cronica con severidad variable por tanto
en el momento que se realizé la evaluacién de cada paciente puede haber ocurrido que
las caracteristicas clinicas de acné vulgar severo puedan no haber estado presentes,
generando dificultades en la clasificacion de los pacientes como casos y controles.

Otra limitacion en el trabajo es que en los criterios de exclusion se considerd los
participantes que tenian antecedente de sindrome de ovario poliquistico, y al ser ésta
una variable que de acuerdo a los antecedentes se encuentra relacionada a la infestacion
por Demodex sp. , su exclusion hace que no pueda ser tomada en cuenta en el analisis

y la asociacion entre Demodex sp. y acné vulgar severo.

En relacion a la recoleccion de los antecedentes familiares del acné un aspecto
importante que hace dificil la recoleccion de dichos datos es el grado de conocimiento
por parte de los participantes de dicho antecedente en sus padres, el cual puede ser mas
dificil en los participantes de mayor edad el especialmente si los hijos no han vivido

con sus padres o si los padres han evitado referir dicho antecedente a sus hijos.
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La evaluacion de larespuesta a tratamientos anteriores de acné vulgar es dificil debido
a la ausencia de informacion sobre el grado de severidad del acné en el momento de
haberse efectuado dicho tratamiento, la falta de informacién sobre el grado de
adherencia al tratamiento efectuado y la ausencia de una escala validada que evalUe si
existi6 mejoria en forma cuantitativa, por tanto la medicion de la respuesta a
tratamientos anteriores podria estar influenciada por las expectativas de los pacientes,
por el impacto en la calidad de vida del acné o incluso por la evaluacion subjetiva de

los participantes en este estudio.

A pesar de todas estas dificultades este trabajo se realiz6 como una primera
aproximacion a este problema de investigacion en relacién al cual no hemos encontrado
trabajos en Latinoamérica y tenemos solamente un antecedente pero en relacion a
dermatosis faciales en su conjunto en el hospital donde se realizo el estudio, esperamos
sea un punto de partida para futuras investigaciones en relacion a esta asociacion entre

acné vulgar severo e infestacién por Demodex sp.
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VI. PROPUESTA

De acuerdo a los hallazgos encontrados en el presente estudio y los hallazgos
reportados en relacion a la accion del Demodex sp en la Ros&cea planteamos que este
acaro tendria en el acné wvulgar probablemente los mismos mecanismos
fisiopatogénicos planteados en la rosacea en el acné vulgar. Por tanto el Demodex sp.

actuaria en todos los mecanismos involucrados en el desarrollo del acné vulgar.

El Demodex sp. produciria cuando se encuentra en gran nimero una obstruccion del
foliculo piloso y la hiperqueratinizacion de éste favoreciendo el desarrollo de los
comedones ®%, ademas de acuerdo a lo reportado Demodex folicullorum se encontraria
asociado a una mayor inflamacion a través de la estimulacion de la quimiotaxis de
células inflamatorias a través de la liberacion de citoquinas inflamatorias ?32526:33) y
una expresion mayor de nimero de linfocitos Thl y Th2 y un nimero menor de
linfocitos T Reg alterando la regulacion de esta inflamacion @7, y al migrar puede
generar ruptura del foliculo piloso con una consiguiente reaccion granulomatosa tipo
cuerpo extrafio al exoesqueleto del acaro, y la accién del acaro como vector de
bacterias®?. El Demodex sp ademas favorece una  mayor proporcion de
Propionibacterium acnes y Staphylococcus aureus 252633 probablemente debido a

la accion del acaro como vector de bacterias®?.

Todos estos probables mecanismos del Demodex sp. si logran comprobarse que se
producen en el acné vulgar de la misma forma que en la Roséacea y las demodicosis
humanas, generarian un cambio de paradigma importante porque significaria que el
Cutibacterium acnes no seria el tnico agente infeccioso implicado en el desarrollo del
acné vulgar y especialmente en los casos severos y explicaria porque en algunos

pacientes no existe una respuesta adecuada al tratamiento convencional.
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Se recomienda realizar estudios para evaluar si existe correlacion entre la severidad
de acné vulgar medida a través de escalas cuantitativas que estén validadas en forma
adecuada y la infestacion por Demodex sp. que ademas evallen otras variables no
evaluadas como el microbioma cutaneo, que podrian tener una importancia en esta

asociacion.
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VII.  CONCLUSIONES

1. La infestacién por Demodex sp se asocio al acne vulgar severo.

2. Los antecedentes paterno y materno de acné vulgar, la edad, el sexo, el nivel
educativo, y el tipo de piel se asociaron al efecto de riesgo de la infestacion por

Demodex sp sobre el acné vulgar severo.

3. La procedencia, los antecedentes de tratamiento de acné, el fracaso de tratamientos
anteriores, el antecedente de rosécea, el uso de limpiadores faciales y la frecuencia
de lavado facial no se asociaron al efecto de riesgo de la infestacion por Demodex

sp sobre el acne vulgar severo.
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ANEXO 1
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Investigador: Winston Maldonado Gomez

Titulo: “Asociacion entre Demodex sp. y severidad de Acne vulgar en consulta

externa de Hospital Regional Lambayeque”.

Fines del Estudio:
El acné vulgar es una enfermedad muy frecuente de la adolescencia y la juventud que
produce lesiones en la piel del adolescente y del joven, asimismo costos tanto a la
familia como al Estado y una alteracion en la calidad de vida y la autoestima del
paciente y el Demodex sp. es un acaro gque se encuentra normalmente en la cara.
Esta investigacion busca determinar si la infestacion por Demodex sp. se encuentra
asociada a severidad de Acné vulgar en pacientes atendidos en consulta externa del

Hospital Regional Lambayeque.

Procedimiento:

En el caso de aceptar participar se le solicitara el llenado de una ficha de recoleccion
de datos. Luego se le pedird que responda preguntas de un cuestionario con una
duracion de 5 minutos y se le realizara la evaluacion de infestacion por Demodex sp.
, el cual es un acaro que se encuentra en la piel del rostro, a través del método de
Biopsia Superficial el cués se realiza a través de la aplicacion de una sustancia
Ilamada poliacrilamida con una lamina portabjetos y luego observado al microscopio,
asimismo se le realizara una evaluacion por un dermatélogo para la evaluacion de

severidad de acné.

Riesgos:
Se pueden generar pequefias erosiones superficiales en la piel, sin embargo se
entregara una crema de oxido de zinc para facilitar la curacién de la herida y se

realizaran controles periddicos de seguimiento de la evolucion de éstas.
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Beneficios:
Se beneficiara de los resultados de la evaluacion sin costo alguno, se realizara el
descarte de infestacion de Demodex sp. y se realizaré la entrega de los resultados al

paciente.

Costos e incentivos:

No pagara ningin costo por participar y no recibird ningin incentivo econoémico,
solamente se reembolsara el gasto realizado por su traslado en caso sea necesario al

lugar de toma de muestra.

Confidencialidad:

Las respuestas que brinden serdn anénimas y sélo se usaran para los propdsitos de la
investigacion. En el caso de ser publicados los resultados de la investigacion, se
evitara toda informacion que permita identificar a las personas a las cuales pertenece
la informacién. No sera mostrada su informacion a ninguna persona ajena al estudio

sin su consentimiento. Las fichas de se eliminaran una vez terminado el trabajo.

Uso de la informacion:

La informacidn una vez procesada sera eliminada.
Derechos del paciente:

Si usted decide no participar del estudio puede retirarse en cualquier momento, sin

perjuicio alguno. En caso de alguna duda llamar al nimero 978071294,
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CONSENTIMIENTO:

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en
cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre y firma del Participante

Fecha

Dia/mes/afio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento

libremente.

Nombre y firma del Investigador

Fecha (Dia/mes/afio)

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento

Informado (iniciales del investigador/asistente)
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ANEXO 2
ASENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE

INVESTIGACION
(DE 12 A 17 ANOS)
Instituciones : Universidad Privada Antenor Orrego
Investigadores : Winston Ivan Maldonado Gomez
Titulo: “Asociacion entre infestacion por Demodex sp. y severidad de Acné vulgar en

consulta externa de Hospital Regional Lambayeque”

Propdsito del estudio:

Te estamos invitando a participar en un estudio para ver la asociacion entre infestacion
por Demodex sp. y severidad de Acné vulgar en consulta externa de Hospital Regional
Lambayeque. Este es un estudio desarrollado por investigadores de la Universidad
Privada Antenor Orrego.

El acné vulgar es una enfermedad muy frecuente de la adolescencia y la juventud que
produce lesiones en la piel del adolescente y del joven, y el Demodex sp. es un acaro

que se encuentra normalmente en la cara.

Procedimientos:
Si decides participar en este estudio se te realizara lo siguiente:
1. Se te tomara un pequerfio cuestionario que lo podréas llenar en 5 minutos.
2. Se realizard una evaluacion clinica por un dermatélogo para determinar la
severidad del acné vulgar.
3. Se te realizara una toma de muestra superficial de tu piel para determinar la
presencia de Demodex sp para lo cual se aplicard una substancia llamada

poliacrilamida la cual luego se observara en el microscopio.
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Riesgos:

La toma de muestra de piel es ligeramente dolorosa y existe un riesgo muy pequefio de
que se te pueda infectar si no se mantiene la higiene adecuada, se facilitaran crema de
oxido de zinc para facilitar la curacion de la herida y se realizaran evaluaciones

periddicas de la evolucion de éstas.

Beneficios:

Te beneficiards de una evaluacion clinica y de para excluir Demodex sp para el
despistaje de esta enfermedad. Se te informar& de manera personal y confidencial los
resultados que se obtengan de los examenes realizados. Los costos de todos los

examenes seran cubiertos por el estudio y no te ocasionaran gasto alguno.

Costos e incentivos
Usted no debera pagar nada por participar en el estudio .Igualmente, no recibira ningln
incentivo econdmico ni de otra indole, solamente se reembolsaréa el gasto realizado por

su traslado en caso sea necesario al lugar de toma de muestra.

Confidencialidad:

Nosotros guardaremos tu informacién con cédigos y no con nombres. Si los resultados
de este seguimiento son publicados, no se mostrard ninguna informacién que permita
la identificacion de las personas que participan en este estudio. Tus archivos no seran

mostrados a ninguna persona ajena al estudio sin tu consentimiento.

Uso de la informacion obtenida:

Las muestras no seran almacenadas; la informacion de tus resultados sera guardada y
usada posteriormente para el estudio de investigacion beneficiando al mejor
conocimiento de la enfermedad y se contara con el permiso del Comité Institucional de

Etica en Investigacion del Hospital Regional Lambayeque.
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Derechos del paciente:

Si decides participar en el estudio, puedes retirarte de éste en cualquier momento, o no
participar en una parte del estudio sin dafio alguno. Si tienes alguna duda adicional, por
favor pregunta al personal del estudio, o llama al Dr. Winston Maldonado Gomez al
978071294.

Si tienes preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o crees que has sido tratado
injustamente puedes contactar al Comité Institucional de Etica en Investigacion del

Hospital Regional Lambayeque al 01-3190000 anexo 2271.

CONSENTIMIENTO
Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo que cosas me van a
pasar si participo en el proyecto, también entiendo que puedo decidir no participar y

que puedo retirarme del estudio en cualquier momento

Participante Investigador
Nombre: Nombre:

DNI: DNI:

Fecha: Fecha:
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ANEXO 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TUTOR O
APODERADO
( DE PARTICIPANTES DE 12 A 17 ANOS)

Instituciones : Universidad Privada Antenor Orrego

Investigadores : Winston Ivan Maldonado Gomez

Titulo: “Asociacion entre infestacion por Demodex sp. y severidad de Acné vulgar en

consulta externa de Hospital Regional Lambayeque .

Fines del Estudio:

Su hijo ha sido invitado a participar en este estudio que busca evaluar si la presencia
del Demodex sp en grandes cantidades en la piel esta asociado a una mayor severidad

de Acné Vulgar.

El acné vulgar es una enfermedad muy frecuente de la adolescencia y la juventud que
produce lesiones en la piel del adolescente y del joven, y el Demodex sp. es un acaro
gue se encuentra normalmente en la cara el cual produce irritacion y esta asociado a

enfermedades de la piel como la Rosacea.

Procedimiento:

En el caso de aceptar participar se le solicitara el llenado de una ficha de recoleccién
de datos. Luego se le pedira que responda preguntas de un cuestionario con una
duracion de 5 minutos y se le realizara la evaluacion de infestacion por Demodex sp.
, el cual es un acaro que se encuentra en la piel del rostro, a través del método de
Biopsia Superficial el cudl se realiza a través de la aplicacion de una sustancia no

toxica con una lamina portabjetos y la cuél luego serd observado al microscopio,
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asimismo se le realizard una evaluacion por un dermat6logo para la evaluacion de

severidad de acné.

Riesgos:
Se pueden generar pequefias erosiones superficiales en la piel, sin embargo se
entregara una crema de oxido de zinc para facilitar la curacion de la herida y se

realizaran controles periddicos de seguimiento de la evolucion de éstas.

Beneficios:
Se beneficiara de los resultados de la evaluacion sin costo alguno, se realizara el
descarte de infestacion de Demodex sp. y se realizaré la entrega de los resultados al

paciente.

Costos e incentivos:
No pagard ningun costo por participar y no recibird ningun incentivo econémico
solamente se reembolsara el gasto realizado por su traslado en caso sea necesario al

lugar de toma de muestra.

Confidencialidad:

Las respuestas que brinden seran anonimas, seran guardados por el investigador
debidamente codificados en una computadora con clave y solo se usaran para los
propdsitos de la investigacion. En el caso de ser publicados los resultados de la
investigacion, se evitara toda informacidn que permita identificar a las personas a las
cuales pertenece la informacion. No sera mostrada su informacion a ninguna persona
ajena al estudio sin su consentimiento. Las fichas de se eliminaran una vez terminado

el trabajo.
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Uso de la informacion:

La informacidn una vez procesada sera eliminada.

Derechos del paciente:
Si usted o su hijo deciden no participar del estudio puede retirarse en cualquier
momento, sin perjuicio alguno. En caso de alguna duda Ilamar al nimero 978071294.

CONSENTIMIENTO:

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente que mi hijo(a) pueda participar en esta
investigacion como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarse de la
investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado

médico.

Nombre y firma del Apoderado:

Fecha

Dia/mes/afio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el apoderado de participantes de 12 a 17 afios v el
apoderado ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el apoderado

ha dado consentimiento libremente.

Nombre y firma del Investigador

Fecha (Dia/mes/afio)

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento

Informado (iniciales del investigador/asistente)
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ANEXO 4
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Se le agradece el haber aceptado participar en el presente estudio, se le solicita

pueda responder las siguientes preguntas:

1. Sexo: M () F() 2. Edad (anos): ..................
3. Nivel Educativo:
Ninguno () Primaria. () Secundaria () Superior ()
4. Procedencia: Urbano ()  Urbano marginal ( ) Rural ( )
5. Antecedente de tratamientos anteriores de acné vulgar: Si ( ) No ()
Si la respuesta es si, responda que tipo de tratamiento recibio:
6. Solo topico () Doxiciclina ( ) Minociclina( ) Isotretinoina ( )
Otro () Especificar...............
7. Falta de respuesta a tratamientos de acné vulgar: Si () No ().
8. Antecedente de Rosacea: ¢Ha sido diagnosticado alguna vez y/o han recibido
tratamiento por rosacea? Si ( ) No ()
9.  Antecedentes de acné en los padres y hermanos:

¢Alguno de los padres y/o hermanos del nifio han sido diagnosticados alguna
vez y/o han recibido tratamiento por acné vulgar?
Padre: Si () No () Madre: Si ( ) No( ) Hermano(s): Si ( ) No ().

10. Uso de limpiadores faciales: Si () No ()

11. ;Cuantas veces al dia se realiza lavadodecara? 0( ) 1 () 2-3( )>3( )

La siguiente parte de la ficha sera llenada por el médico dermatdlogo a cargo de

la evaluacion.

12. Severidad de Acné vulgar: Si( ) No ()

13. Tipo de piel: Seca( ) Mixta( ) Grasa( )

14. Infestacion por Demodex sp: Si( ) No ()
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ANEXO 5
ESCALA DE GRAVEDAD DE ACNE ESPANOLA (EGAE)

Grade 2

Grade 4
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ANEXO 6
AUTORIZACION DE COMITE DE ETICA

GOBIERNO REGIONAL LAMBAYEQUE
DIRECCION REGIONAL DE SALUD o BN P
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE - CHICLAYO 5\;‘41;? PER!{ de Saludihis

“ANO DE LA LUCHA CONTRA LA CORRUPCION Y LA IMPUNIDAD”

CONSTANCIA DE APROBACION
DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

El Comité de Etica en Investigacion, luego de haber revisado de manera expedita
el proyecto de investigacion “ASOCIACION ENTRE INFESTACION
POR Demodex sp. Y ACNE VULGAR SEVERO EN CONSULTA
EXTERNA DE HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE Y
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE LAS MERCEDES.” se otorga la
presente constancia a los autores:

WINSTON IVAN MALDONADO GOMEZ (Interno)

Y se resuelve:

1. Aprobar la ejecucion del mencionado proyecto.

2. Se extiende esta constancia para que el proyecto pueda ser ejecutado en
Departamento de Areas Clinicas, Unidad de Gestién al Paciente-
Consultorio Externo, Laboratorio de Investigacion del Hospital Regional
Lambayeque.

3. Elinvestigador deberdn presentar el informe de la investigacion.

4. La presente constancia es valida hasta el mes de Enero del 2020.

Chiclayo, 09 de Julio del 2019

Cédigo_Inv: 0321-035-19 CIEI

Prolg.Augusto B.Leguia N°100 -Esquina Av.Progreso N°110-120 — Lambayeque-Chiclayo
Teléfono: 074- 480420 Anexo: 1060
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GOBIERNO REGIONAL LAMBAYEQUE FPY pcry | Ministerio
DIRECCION REGIONAL DE SALUD ¥ de Salud
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE - CHICLAYO
“ANO DE LA UNIVERSALIZACION DE LA SALUD”

AUTORIZACION

Vista [a sol‘icirud'd}fecﬁa 03 d@feﬁrero del 2020, receycionadb}aor el Comité de Etica
en Investigacion del Hospital Regional Lambayeque en fecha 08 de febrero del 2020,
en la cual (a Sr. WINSTON MALDONADO GOMEZ, médico dermatdlogo
asistencial del ’}{osyim[ Regionaf Lamaneque , Yy autor del
proyecto:“ASOCIACION ENTRE INFESTACION POR. Demodex sp.
Y ACNE VULGAR SEVERO EN CONSULTA EXTERNA DE
HOSPITAL REGIONAL  LAMBAYEQUE Y HOSPITAL
fRng‘JONﬂL DOCENTE LAS MERCEDES” , solicita autorizacion para

cambio de titulo y ampliacion del tiempo de ejecucion del proyecto en mencion.

E[ Comité de Etica en Investigacion resuelve lo siguiente:

1.- Autorizar el cambio de nombre del proyecto en mencion, siendo el nuevo titulo:
ASOCIACION ENTRE INFESTACION POR Demodex sp. Y ACNE VULGAR
SEVERO EN CONSULTA EXTERNA DE HOSPITAL REGIONAL
LAMBAYEQUE”

2.-Autorizar la ampliacion del plazo de ejecucion del presente proyecto hasta Julio del
2020.

Este documento es exclusivo para el uso interno del fwsyim[, se otorga la presente a
solicitud del interesado.
Los invesrigudbres se comprometen a guam(ar [a confidénciali’afacf que amerita el

presenre estud’io ypresentar resu(tadbs d} Su (d misma

Autorizacién Valida hasta fulio del 2020
Cﬁicfayo, 08 de feﬁrero, 2020.

Prolg.Augusto B.Leguia N°100 -Esquina Av.Progreso N°110-120 - Lambayeque-Chiclayo
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ANEXO 7
FOTOGRAFIAS DE RESULTADOS DE BIOPSIA CUTANEA SUPERFICIAL
PARA DETECCION DE DEMODEX SP. EN PACIENTES CON ACNE
VULGAR

Fotografia a: Se observa la presencia de Demodex foliculorum en fase adulta dentro del
foliculo piloso en una cantidad mayor a 5 parasitos por foliculo de un paciente con acné

vulgar severo.

Fotografia b: Se observa gran cantidad de Demodex folliculorum dentro de un solo

foliculo piloso obtenido de la mejilla de un paciente con acné vulgar.
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Fotografia c: Se observa la presencia de Demodex folliculorum tanto dentro como fuera del
foliculo piloso en pacientes tomados a primera hora del dia, donde se captura a la fase
adulta en pleno movimiento buscando pareja para la reproduccién.

Fotografia d: Hembra de
Demodex folliculorum en
oviposicion.
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