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nostico en pacientes con rosacea papulopustulosa

Two consecutive standardized skin surface biopsy to evaluate Demodex
density as a diagnostic tool for patients with papulopustular rosacea
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RESUMEN

Antecedentes: La prevalencia de Demodex folliculorum en los pa-
cientes con rosdcea papulopustulosa (RPP) es de 55-74%. Tanto la
muestra superficial estandarizada de piel (MSEP) como la derma-
toscopia son herramientas diagndsticas no invasivas y de realizacién
sencilla en la consulta dermatoldgica.

Objetivos: Evaluar si la dermatoscopia y la toma consecutiva de dos
MSEP son dtiles para la evaluacion de la densidad de Demodex en los
pacientes con RPP.

Materiales y métodos: Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
y menores de 90, atendidos en nuestro Servicio con diagndstico de RPP
durante el periodo comprendido entre septiembre y diciembre de 2017.
Se tomaron dos MSEP consecutivas en dos tipos de zonas previamente
dlasificadas por dermatoscopia como sugestivas o no sugestivas de Demo-
dex. Se considerd MSEP positiva la deteccion de > 5 Demodex/campo en
la primera toma 0 > 10 Demodex/campo en la sequnda.

ABSTRACT

Background: The prevalence of Demodex folliculorum in patients with
rosacea pustular papule (RPP) was reported to be between 55-74%. Both the
Standardized Skin Surface Biopsy (SSSB) and dermatoscopy are non-invasive
diagnostic tools and simple to perform in the dermatological consultation.
Objectives: The objective was to evaluate whether dermatoscopy and
taking two consecutive SSSB are useful for the evaluation of Demodex
density in patients with PPR.

Methods: We included those patients over 18 and under 90 years old,
attended in our service with PPR diagnosis, during the period between
September and December 2017.

Two consecutive SSSB were taken in two types of areas previously
classified by dermatoscapy as suggestive or non-suggestive of Demodex.
Detection of > 5 Demodex/field in the first take or > 10 Demodex/field in
the second was considered positive SSSB.

Resultados: Se evaluaron 39 pacientes. La zona sugestiva mas frecuente
fue lamejilla (87,18%) y, la no sugestiva, la frente (69,23%). Presentaron
positiva la primera muestra 20 pacientes (51,28%) en la zona con der-
matoscopia sugestiva y 7 (17,95%) en la zona no sugestiva. Al realizarse
la sequnda toma consecutiva, solo 2 pacientes por grupo pudieron ser
recategorizados como Demodex positivos; se obtuvieron finalmente 22
(56,41%) pacientes con resultados positivos en las zonas con dermatosco-
pia sugestiva y 9 (23,08%) en las zonas con dermatoscopia no sugestiva.
Conclusiones: La realizacion de dos MSEP aumento el rédito diag-
nostico para la deteccion de Demodex. La dermatoscopia puede ser
complementaria a la MSEP.

Palabras clave: Demodex, rosacea, muestra superficial estandariza-
da de piel.
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Results: A total of 39 patients were evaluated. The most frequent
suggestive area was the cheek (87.18%) and the non-suggestive area
was the forehead (69.23%). The first sample was positive in 20 patients
(51.28%) iin the area with suggestive dermatoscopy and 7 (17.95%) in
the non-suggestive area. When the second consecutive dose was taken,
only 2 patients, per group, could be recategorized as Demodex positive,
finally obtaining 22 (56.41%) patients with positive results in areas with
suggestive dermatoscopy and 9 (23.08%) in non-suggestive areas.
Conclusions: The performance of two SSSB increased the diagnostic
revenue for the detection of Demodex. Dermatoscopy may be
complementary to MSEP
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INTRODUCCION

La rosécea es una dermatosis benigna, crénica y re-
currente que suele afectar en mayor proporcion a mu-
jeres de mediana edad. Se considera que su etiologia es
multifactorial, destacdndose, por ejemplo, la alteracion
vascular, los trastornos alimentarios y hormonales y la
sobreinfeccién por Demodex folliculorum. Clinicamente,
se caracteriza por la presencia de flushing o eritema per-
sistente, telangiectasias, pdpulas y pustulas. Se describen
cuatro formas clinicas de rosdcea: 1) rosicea eritematote-
langiectdsica (RET), 2) rosdcea papulopustulosa (RPP),
3) roscea fimatosa (RF) y 4) rosdcea ocular (RO), asi
como una variante: la rosicea granulomatosa'”.

Los dcaros de Demodex son ectopardsitos pertene-
cientes a la familia Demodicidae, del género Demodex.
Son artrépodos de aproximadamente 0,2-0,4 mm. Los
4caros de Demodex son comensales permanentes que
habitan en las unidades pilosebdceas del ser humano. Se
han identificado 140 especies-subespecies, de las cuales
solo dos parasitan al hombre: D. folliculorum'y D. brevis.
El primero suele localizarse en el infundibulo folicular,
mientras que el segundo se encuentra en las glandulas
sebdceas y de Meibomio. Su ciclo vital es de 14-18 dias
y transcurre en las unidades pilosebdceas. La copulacién
tiene lugar en la apertura del foliculo piloso, desde don-
de la hembra grdvida se dirige hacia la gldndula sebdcea
para depositar los huevos. Estos se convierten en larvas
y luego en protoninfas en el conducto glandular y son
transportados hacia la apertura folicular para completar
el ciclo y convertirse en adultos’.

Se describié el papel de Demodex en la fisiopatoge-
nia de la demodicosis, pero su relacién con la RPP sigue
siendo controvertida. Esta dificultad podria estar aso-
ciada a tres factores: la localizacién de la enfermedad, el
ser un pardsito obligado y su ubicuidad en el ser huma-
no. La mera presencia del pardsito no es suficiente para
probar la patogenicidad, por lo que comtinmente se lo
considera participe cuando estd presente en gran canti-
dad y/o de localizacién intradérmica®. Se podria aceptar
el cardcter patogénico de Demodex de forma indirecta
cuando la dermatosis se resuelve con el tratamiento®.

El objetivo fue evaluar si la dermatoscopia y la toma
de una segunda muestra superficial estandarizada de piel
en forma consecutiva son utiles para la evaluacién de la
densidad de Demodex folliculorum en pacientes con RPP’.
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MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18
afos y menores de 90 afos con diagnéstico clinico
de RPP atendidos en el Servicio de Dermatologia del
Hospital de Clinicas José de San Martin durante el
periodo comprendido entre septiembre y diciembre
de 2017. Se excluyeron los enfermos con tratamiento
antibidtico o antiparasitario tépico u oral 30 dias an-
tes de la consulta.

Se recabaron los siguientes datos de los pacientes:
sexo; edad; fototipo; antecedentes de hipertension ar-
terial, dislipidemia, diabetes, asma, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) o enfermedad
coronaria; medicacién habitual; antecedentes derma-
toldégicos personales y familiares.

La MSEP se considera una técnica no invasiva. En
nuestro estudio se realizaron dos tomas de MSEP para
la busqueda de Demodex con la siguiente metodologia:

1) Dermatoscopia previa a la toma de las mues-
tras para determinar el drea mds representativa de De-
modex (dermatoscopia positiva) y el drea de menor
representatividad (dermatoscopia negativa) (Foto 1).

2) Asepsia y antisepsia con éter tanto de la piel
como del portaobjetos y el cubreobjetos.

3) Colocacién de una gota de cianoacrilato sobre
un portaobjetos en el que previamente se delimité
una superficie de 1 cm?.

FOTO 1: Dermatoscopia antes de realizar la primera muestra, donde se ob-
serva un eritema difuso con protrusiones foliculares amarillento-blanqueci-
nas monomorfas llamadas colas de Demodex.
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4) Colocacién del portaobjetos sobre la piel del pa-
ciente durante 1-2 minutos y posterior retiro (Foto 2).

5) Aplicacién de una gota de aceite sobre la mues-
tra que luego se cubrié con el portaobjetos.

6) Dermatoscopia posterior a la toma de la primera
muestra (Foto 3).

7) Toma de la segunda muestra en el mismo lugar
de la primera con la misma técnica.

8) Toma de otras dos muestras, de igual manera, en

el drea de dermatoscopia negativa.

9) Evaluacién con microscopia 6ptica de cada
muestra para la determinacién de la densidad de De-
modex establecida por el nimero de dcaros presentes en
la superficie de 1 cm? (Foto 4).

FOTO 2: Paciente de 58 afios con rosécea papulopustulosa, realizacion de MSEP.

FOTO 3: Dermatoscopia posterior de la primera toma de muestra en la que
se visualizan los elementos observados en la FOTO 1 mas claramente.
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FOTO 4: Microscopia 6ptica de numerosos D. folliculorum (HyE, 40X).

Los valores de referencia para considerar Demodex posi-
tivo fue > 5 Demodex/cm?* (D/cm?) para la primera muestra
(MSEP1), > 10 D/cm? para la segunda muestra (MSEP2)
y > 15 D/em? para la sumatoria de las dos MSEP (1 + 2)°.

La dermatoscopia se consideraba positiva cuando se
observaba la presencia de colas o aperturas de Demodex”.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 39 pacientes, 33 (84,6%)
eran mujeres y 6 (15,4%) varones, con una edad pro-
medio de 38,8 + 15 afios. En la Tabla 1 se presentan
las zonas de donde se tomaron muestras segtin fueran
sugestivas de Demodex por dermatoscopia.

En la Tabla 2 se presentan los resultados de la
MSEPD. De los 39 pacientes, presentaron positiva la
primera muestra 20 (51,28%) en las zonas con derma-
toscopia sugestiva y 7 (17,95%) en las zonas con der-
matoscopia no sugestiva. Al realizarse la segunda toma
consecutiva, solo 2 pacientes por grupo que no habian
sido detectados con la primera muestra pudieron ser
recategorizados como Demodex positivos y, finalmen-
te, la cantidad de pacientes con resultados positivos
fue de 22 (56,41%) en las zonas con dermatoscopia
sugestiva y de 9 (23,08%) en las zonas con dermatos-
copia no sugestiva. En las Tablas 3 y 4 se presentan los
resultados de la primera y la segunda muestra segtin las
zonas identificadas por dermatoscopia.

De las 78 MSEP (zonas sugestivas y no sugestivas),
la concordancia absoluta entre la primera y la segunda
muestra fue de 78,21% (47 negativas y 14 positivas),
con indice kappa de 0,48. La discordancia se observé en
4 muestras que primero fueron negativas y 13 muestras
que primero fueron positivas (McNemar; p = 0,0490).

Las dos muestras consecutivas fueron por lo gene-
ral bien toleradas, solo 6 pacientes (15,4%) refirieron
un leve dolor local. Entre otros efectos adversos sefiala-
dos por los pacientes se incluyen ardor leve (10,2%) e
irritacién ocular (5,1%) (Tabla 5).
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Dermatoscopia

Dermatoscopia

Losa i) sugestiva no sugestiva
Mejilla 34(87,18) 6(15,38)
Mentén 4(10,26) 2(5,13)
Nariz 1(2,56) 0
Frente 0 27 (69,23)
Preauricular 0 4(10,26)

TABLA 1: Zonas seleccionadas para toma de muestras segun el resultado de
la dermatoscopia en 39 pacientes con rosdcea.

Dermatoscopia | Dermatoscopia no
sugestiva (D/cm?) | sugestiva (D/cm?)
12 MSEP
Mediana (rango) 6(0:127) 10-52)
22 MSEP
Mediana (rango) 60100} Lz
12 MSEP > 5
n padientes (%) 20(51,28) 7(17,95)
22 MSEP > 10
n pacientes (%) 15 (38,46) 3(7,69)
Al menos una MSEP
positiva 22 (56,41) 9(23,08)
n pacientes (%)
Ambas MSEP
positivas 13(33,33) 1(2,56)
n pacientes (%)

TABLA 2: Resultados de las muestras superficiales estandarizadas de piel
(MSEP) en 39 pacientes con rosacea.

v |

12 MSEP Positiva Negativa Total
Positiva 13 7 20
Negativa 2 17 19
Total 15 24 39

TABLA 3: Densidad de Demodex. MSEP 1y 2 en zonas sugestivas por dermatoscopia.

12 MSEP Positiva Negativa Total
Positiva 1 6 7
Negativa 2 30 32
Total 3 36 39

TABLA 4: Densidad de Demodex. MSEP 1y 2 en zonas no sugestivas por
dermatoscopia.
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Efectos adversos | N° pacientes/39

Dolor 6 15,4
Ardor 4 10,2
Eritema 4 10,2
Irritacion ocular 2 51
Total 16 41

TABLA 5: Efectos adversos.

COMENTARIOS

En la prictica diaria no siempre resulta ficil el
diagndstico clinico de RPP o demodicosis; por ello, es
importante determinar el punto de corte entre el valor
normal y el patolégico de la densidad de Demodex para
poder apoyar dicho diagnéstico.

La densidad de Demodex puede determinarse por
diversos métodos y se considera significativa la presen-
cia de > 5 dcaros/cm?. Los estudios complementarios
incluyen el escarificado, la observacién directa en el mi-
croscopio de las secreciones de las glindulas sebdceas
y el examen histolégico de las biopsias realizadas por
punch. Hasta la fecha, todos estos métodos diagnésticos
para el estudio de Demodex fueron (semi) invasivos, in-
cluso, en ocasiones, dolorosos”'!.

La MSEP permite obtener muestras de las capas mds
superficiales del estrato cérneo y de los foliculos, pero
no incluye el contenido completo de este. Por lo tanto,
podrian ocurrir falsos negativos en pacientes que pre-
senten foliculos pilosos elongados o hiperqueratdsicos,
o piel seborreica que disminuirfa la adherencia del 4ca-
ro al portaobjetos. Forton ez dl. publicaron un caso de
baja densidad de Demodex, un falso negativo asociado,
probablemente, a una mala adherencia. Por eso reali-
zaron una segunda toma de muestra inmediatamente
posterior y en el mismo lugar que la primera. Ademds,
efectuaron una limpieza previa de la piel y del portaob-
jetos con éter para mejorar la adherencia y disminuir
la variable seborrea que podria afectarla. Esto sugiere
que tomar dos muestras consecutivas puede aumentar
la sensibilidad del estudio'>*.

Recientemente, se ha incorporado la dermatoscopia
como examen complementario en la demodicosis. Se
describen tres patrones dermatoscépicos sugestivos: colas
de Demodex, apertura folicular de Demodex y vasos dilata-
dos reticulares posicionados horizontalmente, esto dltimo
considerado menos especifico, ya que suele estar presente
en las enfermedades inflamatorias.

Las colas de Demodex se observan como una hebra
o filamento blanquecino, gelatinoso, de 1-3 mm de
longitud, de disposicién folicular o perifolicular, que
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protruye del foliculo. Su visualizacién corresponde a
la presencia del 4caro y el hallazgo de tres 0 mds colas
se considera sugestivo de demodicosis. Las aperturas
foliculares de Demodex son foliculos dilatados redon-
deados que contienen tapones de color marrdn grisdceo
rodeados por un halo eritematoso. En oportunidades,
pueden observarse las colas de Demodex que protruyen
de estos. A diferencia de las colas de Demodex, las aper-

turas foliculares suelen corresponder a las variantes mds

inflamatorias de la demodicosis'*">.

En este estudio se evalué no solo la realizacién de
una segunda toma de muestra inmediatamente poste-
rior a la primera para valorar la densidad de Demodex,
sino que también se realizé la combinacién de este mé-
todo diagndstico junto con la dermatoscopia. Ambas
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PRURITO EN LA DERMATITIS ATOPICA
Los tratamientos estan dirigidos a reparar la funcion
de barrera, la inflamacién, la hipersensibilidad neural
y el ciclo prurito-rascado. Los recursos tépicos son
emolientes y humectantes, compuestos con cerami-
da y avena coloidal. Evitar los jabones alcalinos, los
corticosteroides y los inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus y pimecrolimus), crisaborole, capsaici-
na. Férmula recomendada: ketamina topica 10%,
amitriptilina 5%, lidocaina en base liposomica,
canabinoides tdpicos, agentes refrigerantes: mentol,
alcanfor, fenol, apdsitos himedos oclusivos, hipoclo-
rito de sodio. Fototerapia: UVBba. Agentes sistémicos:
monoclonales: dupilumab (bloquea el receptor de

[L-4, sefales de IL-4 e IL-13) (recomendado como de
primera |inea), ciclosporina A, mofetil micofenolato,
azatioprina, metotrexato, corticosteroides sistémicos,
gabapentina, pregabalina, moduladores opioides
(butofarnol). Reduccidn del estrés, acupuntura.

Pavlis J, Yosipovitch G. Management of Itch in atopic
dermatitis. Am J Clin Dermatol 2018;19:319-332.

MELANOMA y VITAMINA D

La accion bioldgica de la vitamina D es mediada por
su forma activa 1,25-dihidroxivitamina Dy su receptor
intranuclear VDR. /n vitro tiene diversos efectos antican-
cerigenos: promueve la diferenciacion celulary la apop-
tosis e inhibe la angiogénesis. En 109 melanomas pri-
marios se estimd el nivel de [a forma activa dentro de los
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6 meses del diagndstico. El nivel de vitamina D estaba
inversamente asociado con el espesor de Breslow, ele-
vado en los tumores no ulcerados en comparacién con
|os ulcerados y en aquellos con un indice mitético menor
de 1/mmZ. Se hallaron asociaciones significativas entre
el melanoma extensivo superficial, el nodular y el len-
tiginoso acral, con reduccion del riesgo de recaida y de
muerte. Los niveles elevados de vitamina D benefician
el prondstico de los pacientes con melanoma primario.
Lim A, Shayan R, Varigos G. High serum vitamin D
level correlates with better prognostic indicators in
primary melanoma: A pilot study. Australas J Dermatol
2018;59:182-187.




