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Demodicosis: Revision de la literatura
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RESUMEN

La demodicosis es una patologia cutanea crénica caracteriza-
da por lesiones eritemato-maculares pruriginosas, cuyo agente
causal son acaros foliculares del género Demodex. Presenta un
abanico amplio y polimorfo de manifestaciones clinicas, donde
la sospecha clinica se presentara frente a una erupciéon facial
crénica persistente o recurrente, resistente a terapia conven-
cional y de distribucion asimétrica. El diagnodstico definitivo es
dificil, y requiere un cuadro clinico compatible y la presencia
de alta densidad de Demodex.

El siguiente documento hace una revisiéon de conceptos con
respecto a la patogenia, clinica, diagndstico y tratamiento de
esta entidad.

Palabras claves: Acaros; Foliculo piloso; Glandulas seba-
ceas; Enfermedades cutaneas.

SUMMARY

Demodicosis is a chronic skin condition characterized by it-
chy erythematous macular lesions whose causal agents are
gender follicular Demodex mites. This entity presents a wide
and polymorphous range of clinical manifestations, in which
clinical suspicion appears in case of persistent or recurrent
chronic facial rash, resistant to conventional therapy and
with an asymmetric distribution. The definitive diagnosis is
hard to reach, and requires a compatible clinical picture and
a high density of Demodex.

The following document is a review of concepts regarding
pathogenesis, symptoms, diagnosis and treatment of this di-
sease.

Key words: Acari; Hair follicle; Sebaceous glands; Skin
diseases.

a demodicosis es una enfermedad cutdnea cro-

nica caracterizada por lesiones eritemato-macu-

lares pruriginosas, que afecta principalmente la
zona facial, cuyo agente causal son acaros foliculares del
género Demodex. Este término es mas correcto que el
utilizado anteriormente, demodicidosis, pues el sufijo
“id” implica un estado de hipersensibilidad a produc-
tos del patégeno, mecanismo no involucrado en la teo-
ria actual de la patogenia de la enfermedad.' Solo dos
especies de Demodex (D. folliculorum y D. brevis) se
han identificado en humanos. Son flora comensal co-
mun de la unidad pilosebacea,” pero también han sido
implicados como agentes causales de Pitiriasis folliculo-
rum, Rosacea-like demodicosis, rosicea papulopustular,
demodicosis gravis y blefaritis.®
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PATOGENIA

Demodex spp. pertenece a la familia Demodicidae, de
la clase Arachnidia, en el orden Acarina Los acaros del
género Demodex, de 0,3 mm de longitud promedio, se
adquieren poco después del nacimiento y se consideran
flora normal de la unidad pilosebacea en humanos, ubi-
candose principalmente en la cara, cuero cabelludo y
region superior del tronco. D. folliculorum se encuentra
habitualmente en el infundibulo folicular y D. brevis, en
los ductos sebdceos y las glandulas tarsales.*

Crecen en numero en proporciéon a la disposicion de
alimento (secreciéon sebacea), por lo que aumentan en
forma importante en la pubertad, cuando proliferan las
glandulas sebaceas. Por esto, se concentran preferente-
mente en zonas con producciéon activa de secrecion se-
bacea, como la cara (nariz, mejillas, frente, sien, menton)
y conducto auditivo externo.? También se encuentran en
cuero cabelludo, cuello y tronco.

D. folliculorum y D. brevis se encontraron en aproxi-
madamente el 10% de las biopsias de piel sana. Ambas
especies se encuentran mas comunmente en la cara. D.
folliculorum es el acaro predominante, pero D. brevis
tiene una distribucion mas amplia en el cuerpo’. Su pre-
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valencia va aumentando con la edad, con una tasa de
colonizaciéon normal de entre 20-100 % en adultos.’

En animales esta bien establecida la relacion causal
entre Demodex y sarna, pero en humanos el potencial
patogénico de este agente es controvertido, debido a que
es ubicuo y la colonizacion frecuentemente no se asocia
a sintomas.

Son varios los mecanismos patogénicos propuestos
para esta enfermedad, incluyendo: bloqueo de los folicu-
los y ductos sebaceos por los acaros o por hiperqueratosis
reactiva, estimulacion de la respuesta inmune humoral
y celular por los dcaros y sus productos de desecho, una
reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio hacia el es-
queleto de quitina del 4caro y un rol como vector para
infeccién bacteriana.”

Se cree que los dcaros Demodex juegan un rol pato-
génico cuando se encuentran penetrando la dermis,®’
cuando se presentan en numero excesivo (operacional-
mente definido por densidad mayor a 5 4dcaros en un
foliculo piloso o en 1 cm?), cuando hay sobreinfeccion
bacteriana o el huésped presenta una inmunodeficiencia
primaria o secundaria.

La variacion en las manifestaciones clinicas y la histo-
patologia de la demodicosis pueden depender del grado
de infestacion por Demodex, la duracion de la enferme-
dad, la edad y estado de salud general del huésped, y del
estadio evolutivo de las lesiones individuales.

Este acaro ha sido implicado en la patogenia de rosa-
cea papulopustular, pitiriasis folliculorum, demodicosis
rosacea-like, demodicosis gravis (demodicosis rosacea
granulomatosa-like) y blefaritis.*”

RESPUESTA INMUNE A DEMODEX

Los humanos comtinmente montan una respuesta vi-
gorosa a los acaros de Demodex, aunque esta respuesta
varia dependiendo del tipo de HLA. Se ha establecido
asociacion entre demodicosis y los haplotipos HLA Cw?2
y Gw4, esto asociado a una disminucién en el nimero de
células natural killer; mientras que individuos con feno-
tipo HLA A2 son 2,9 veces mas resistentes a la demodi-
cosis*. Asi, los individuos que carecen del fenotipo HLA
A2 presentan con mayor frecuencia lesiones papulares
profundas y papulopustulares.® En pacientes portadores
de VIH, el acaro puede producir erupcion pruriginosa

que involucra las zonas facial, preesternal e interescapu-
lar, siendo mas frecuentes en individuos en etapa SIDA
clinica y con un recuento de CD4 menor a 200/mm?.’
También se ha encontrado alta densidad de Demodex
en pacientes con linfoma o leucemia, especialmente leu-
cemia mielocitica, que clinicamente se ha manifestado
con erupcion facial."

En inmunocompetentes, solo un pequefio numero
desarrolla la enfermedad. En ellos se ha observado una
tendencia de los linfocitos a la apoptosis aumentada, en
forma paralela al aumento de la densidad de acaros, lo
que resultaria en una inmunosupresion local causada
por este agente, que les permitiria sobrevivir en la piel

del huésped."

CLiNICA

La demodicosis presenta un abanico amplio y poli-
morfo de manifestaciones clinicas, donde se ha sugerido
como criterios de sospecha de la enfermedad la presen-
cia de una erupcion facial cronica persistente o recurren-
te, resistente a terapia convencional y de distribucién asi-
métrica.

La primera clasificacion, surgié a partir de Ayres,'
donde se describi6 dos formas clinicas de infeccion por
Demodex folliculorum en los seres humanos:

* la pitiriasis folliculorum
¢ ]a demodicidosis rosacea simil.

En el ano 2003, se propuso agregar como dentro de
las dermatosis que pueden ser colonizadas e infectadas
por demodex:"

* Rosacea esteroidal: cuadro caracterizado por un eri-
tema intenso, descamativo, cubierto por papulopustulas
redondas foliculares, ubicadas en zona centro facial, pe-
rioral y periocular. Se ha descrito asociacion a prolifera-
ci6n de Demodex.

* Dermatitis rosaceiforme inducida por tacrolimus to-
pico (0.1-0.3%): inmunosupresor usado para el manejo
de varias enfermedades de la piel con lesiones predomi-
nantemente inflamatorias. Se ha descrito casos de pa-
cientes que desarrollan lesiones granulomatosas rosacea
simil durante el tratamiento. La patogenia de esta con-
dicion se podria explicar por las propiedades inmunosu-
presoras del tacrolimus, asociado a la propiedad oclusiva



del ungiiento, que pudieran facilitar el sobrecrecimiento
en los foliculos de D. follicullorum en pacientes suscepti-
bles; ademas por las propiedades vasoactivas de la droga
se favoreceria el desarrollo de flushing.

La clasificacion propuesta el afio 2009," se basa en las
formas cinicas y morfologicas de las lesiones, donde por
orden de frecuencia se observaron:

1. Erupcioén eritematosa-papulopustular rosdcea-simil:
corresponde a la manifestacion mas frecuente, carac-
terizada por la presencia de eritema con descamacién
folicular y maltiples papulopustulas pequefias, de inicio
subito, progresion rapida, con prurito y ardor. No hay
historia de fotosensibilidad, eritema persistente ni flus-
hing y al examen fisico las lesiones son de distribuciéon
asimétrica, sin presencia de telangiectasias significativas.?

2. Erupcién papulopustular perioral o parpados (der-
matitis perioral-simil): caracterizadas por eritema y pa-
puloptstulas multiples de ubicacion perioral, que a la
histologia presenta infiltrado linfohistiocitico con neu-
trofilos perifolicular, con Demodex mayor a 5 D/cm? en
el infiltrado infundibular.*

3. Demodicosis gravis (Rosacea granulomatosa-simil):
presenta caracteristicas clinicas similares a la rosacea
granulomatosa severa y se caracteriza patologicamente
por granulomas dérmicos con caseificacion central y res-
tos de acaros fagocitados por células gigantes.*

4. Pitiriasis folliculorum: se presenta como eritema fa-
cial tenue, de acentuacién folicular, con escamas folicu-
lares muy pequenas, finas, blanquecinas y secas, forman-
do un tapon folicular, de textura rugosa (como papel de
lija).” Esta forma afecta mas frecuentemente a mujeres,
con historia de aplicacion de maquillajes densos o lavado
infrecuente de cara.

Otras clasificaciones descritas son las:

* Toliculitis por Demodex, que consiste en pustulas
foliculares, sin manifestaciones de pitiriasis folliculorum
(escamas y eritema),’ de distribucién unilateral.

* Abscesos por Demodex, que se presenta como pa-
puloptstulas y nédulos profundos, de localizaciéon uni-
lateral, que generalmente son resistentes a tratamientos
previos con antibidticos, isotretinoina y acaricidas."

* Blefaritis por Demodex, que es una foliculitis de las
pestafias, cuyos sintomas principales son prurito, sensa-
cién de ardor y cuerpo extrano, eritema del borde palpe-
bral y visiéon borrosa. Dentro de los sintomas se incluye
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caspa cilindrica, alteraciones de las pestanas, inflama-
ci6n del margen palpebral, disfuncion de las glandulas
tarsales, blefaroconjuntivitis y blefaroqueratitis. Muchos
pacientes cursan con Dermatitis seborreica con compro-
miso de parpados, otros tienen blefaritis asociada con
rosacea.'t El diagnostico se realiza por la visualizacion
de foliculos llenos de acaros.

DEMODEX, PrTIRIASIS FOLLICULORUM
Y RosAcea ParuLo PustuLar (RPP)

La pitiriasis folliculorum y la RPP segtin algunos au-
tores, estarian interrelacionadas entre si: es asi como en
piel sana, sin alteraciéon en inmunidad innata, la cateli-
cidina estaria en niveles normales. Las catecilidinas son
péptidos antimicrobianos encontrados en mamiferos,
aves y peces, que se presentan en diversas enfermedades
inflamatorias de la piel, como dermatitis atopica, pso-
riasis, acné y rosacea, y constituyen una primera linea
de defensa frente a infecciones cutaneas. En el ser hu-
mano se ha identificado solo un gen para catelicidina
(CAMP), cuyo péptido activo, LL-37, es el tnico que se
expresa en nuestra especie.” En condiciones normales,
la accién de LL-37 seria predominante y la inmunidad
controlaria la proliferacién del Demodex, en cambio, de
acuerdo a esta hipotesis fisiopatologica propuesta, du-
rante una primera etapa, habria un defecto especifico
de la inmunidad tanto innata como adquirida contra el
Demodex que permitiria su proliferacion, lo que clini-
camente se expresaria como Pitiriasis Foliculorum, en la
cual, a pesar de haber una alta densidad de demodex,
este no genera una reaccién inflamatoria evidenciable
clinicamente. La inmunidad mediada por células es leve
o esta ausente probablemente debido a un defecto gené-
tico especifico de la inmunidad innata y agravada por
una inmunodepresion local inducida por el Demodex.
En una segunda ctapa, después de meses o afios, cuando
el dafio del epitelio es significativo y el Demodex pene-
tra en la dermis estimulando al sistema inmune, se pro-
duce una respuesta exagerada y no totalmente efectiva
induciendo la aparicién de papulas y pustulas, lo que se
expresaria como RPP, la reaccion inmune es exagerada
con aumento de los TLR2, excesiva produccion de la en-
zima triptica del estrato corneo, también conocida como
calicreina 5 (KLKS5), y de la catelicidina LL-37, lo que
desencadena una reaccion de hipersensibilidad tipo 1V,
con la consiguiente formacién de papulas y pastulas. La
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enzima antes mencionada es una proteasa que divide al
péptido inactivo CAP18 (cationic antimicrobial protein),
generandose el péptido activo LL-37, entre cuyas funcio-
nes se cuentan: quimiotaxis de leucocitos, angiogénesis y
expresion de componentes de la matriz extracelular. Ya
que estos efectos son similares a los cambios observados
en la rosacea, se considera actualmente que la expresion
anormal de catelicidina es un factor importante en la
patogenia. Esto se ha verificado al determinarse expe-
rimentalmente que los niveles tanto de KLK5 como de
LIL-37 son mucho mayores en la piel de sujetos con rosa-
cea que en la de aquellos que no presentan la enferme-
dad. Asimismo, en ratones sometidos a delecion del gen
CAMP, se ha observado una mucho menor respuesta
inflamatoria a estimulos irritantes, los que dan cuenta de
las manifestaciones clinicas de la rosacea.'® Esta reaccion
mmune limita la proliferaciéon del Demodex, pero solo
parcialmente. Cuando el Demodex penetra en la dermis
se genera una reacciéon granulomatosa.'’

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de demodicosis es complicado debido a
que los acaros también se encuentran en la piel de po-
blacion sana. El diagndstico definitivo requiere un cua-
dro clinico compatible y la presencia de alta densidad de
Demodex (Dd). Esta puede estudiarse mediante examen
microscopico directo con KOH de secrecion de glandu-
las sebaceas o Biopsia cutanea superficial estandarizada
con cianoacrilato (SSSB), considerando patogénica una
Dd mayor a 5 4caros por foliculo o por cm?, respecti-
vamente. Actualmente la técnica recomendada es esta
tltima, por presentar una aparente mayor sensibilidad.
Otra herramienta diagnostica es la biopsia cutanea
(HE), que permite distinguir entre las formas clinicas
de la condicion: pitiriasis folliculorum (hiperqueratosis
folicular rellena por acaros, con infiltrado linfocitario
perivascular y dérmico difuso), demodicosis rosacea-like
(presencia del 4dcaro en el infundibulo folicular asocia-
do a infiltrado mononuclear perifolicular) y demodicosis
gravis (con granulomas dérmicos con necrosis caseifi-
cante central, restos de acaros fagocitados y células gi-
gantes tipo Langhans). Otro criterio diagnostico que se
ha propuesto es la respuesta a la terapia anti-Demodex.
La dermatoscopia también es ttil para diagnosticar la
demodicosis: un dermatoscopio de luz polarizada puede
observar la cola del Demodex en las aperturas foliculares
y las aperturas foliculares dilatadas. Ademas, se observa-

rian vasos sanguineos reticulares dilatados posicionados
horizontalmente.'®

TRATAMIENTO

Numerosas opciones terapéuticas se han utilizado en
las enfermedades de la piel asociadas a Demodex, tanto
tratamientos topicos, como por via oral. Se ha reportado
eficacia terapéutica de acido salicilico, sulfuro sublima-
do’, metronidazol, crotamitén, ivermectina oral junto
con permetrina topica y retinoides orales o topicos."
Dada la imposibilidad de cultivar estos acaros, resulta
dificil estudiar el posible efecto a largo plazo de los far-
macos sobre la viabilidad de Demodex. Hasta la fecha
no existe un estandar de tratamiento, hecho que pudiera
explicarse por el gran espectro de manifestaciones clini-
cas de la enfermedad. En aquellos casos de demodicosis
moderada, agentes topicos que promueven descamacion
(como acido salicilico y retinoides) por si solos podrian
ser efectivos gracias a que previenen la oclusion de los
foliculos y aceleran la muda de la epidermis, permitien-
do asi la eliminacion de los dcaros y de sus productos de
desecho. Por otra parte, se plantea que la efectividad de
los antibiéticos orales en el tratamiento estaria dada por
una inhibicién la activaciéon de KLKD, la que, al igual
que las catelicidinas, presentan un aumento de sus ni-
veles en demodicosis y otras entidades como la rosacea.
Esto, debido a una inhibicién de las metaloproteinasas
de matriz en los queratinocitos.”’

En la literatura encontramos numerosos trabajos que
senalan la efectividad del tratamiento con metronidazol
topico (gel 0.75-1 %) y/u oral (250 mg 3 veces/dia o 500
mg 2veces/dia por 1-3 semanas),*"**' mientras otros han
reportado respuesta al tratamiento topico, pero sin reso-
lucién de la enfermedad;? supresion de la enfermedad
pero sin disminucién de la poblacién de Demodex," e
inefectividad absoluta. En casos en que no se logré bue-
na respuesta se uso crotamiton 10% topico, que elimina
la poblacién de Demodex y es curativo. El mecanismo de
la respuesta terapéutica a metronidazol es desconocido,
no pudiendo atribuirse a actividad antiparasitaria contra
Demodex, porque in vitro el 4caro sobrevive a concen-
traciones de metronidazol de hasta Img/dl, la que no
puede alcanzarse in vivo. Se ha propuesto la posibilidad
de que algiin metabolito de metronidazol actie como
agente acaricida, asi como también una posible activi-
dad anti-inflamatoria, por influencia sobre linfocitos T'y
moléculas de adhesion y la alteracion de la funciéon de los



neutrofilos y el efecto antioxidante del metronizadol.”’

Se ha senalado también efectividad del tratamiento
con permetrina 5% topica, sola o asociada a ivermetina
sistémica (200 ug/kg peso),'" incluyendo un caso de de-
modicosis nodulo-abscedante refractario a metronidazol
endovenoso.?

Existe escasa evidencia que compare la efectividad
de los agentes terapéuticos mencionados. Entre los tra-
tamientos topicos, un ensayo clinico randomizado que
incluy6 30 pacientes, compard la efectividad de metro-
nidazol 2%, permetrina 1%, sulfuro sublimado 10%,
lindano 1%, crotamitén 10% y benzoato de benzilo
10%, demostrandose actividad acaricida de este tltimo
(a costa de un efecto irritante) y de crotamiton. Pudiera
ser que, en este trabajo, permetrina no haya presentado
efecto acaricida significativo debido a la concentracion
utilizada."

La ivermectina 1% tépica utilizada tanto para Demo-
dicosis como para RPP, posee propiedades anti-inflama-
torias y anti-parasitarias. Después de 12 semanas de tra-
tamiento, los sujetos tratados con crema de ivermectina
1% tenian una reduccién significativamente mayor en los
sintomas y una mejoria importante en la calidad de vida
al compararlos con los sujetos que recibieron vehiculo
placebo. Ademas, los sintomas continuaron mejorando
con el tratamiento sistémico prolongado (40 semanas).”

CONCLUSIONES

Los 4caros del género Demodex son considerados
como flora comensal de la piel en humanos, sin embar-
go, estan asociados a patologias dermatologicas, siendo
frecuentemente subdiagnosticado como agente causal
debido al polimorfismo de sus manifestaciones clinicas,
el desconocimiento de la entidad por parte de los der-
matodlogos vy la dificultad en el diagnoéstico diferencial
con otros cuadros. La demodicosis debe considerarse
dentro del diagnostico diferencial de dermatosis faciales,
recurrentes, recalcitrantes; pudiendo presentarse como
Erupcion rosacea-simil, Rosacea granulomatosa-simil,
Erupcion dermatitis perioral-simil o rosacea esteroidal.
Para hacer un correcto diagnéstico, los hallazgos clinico-
patologicos deben ser concordantes, se debe confirmar
con examen con KOH o la SSSB y debe haber respues-
ta efectiva a terapia acaricida. El tratamiento de estas
condiciones aun no esta bien establecido, con evidencia
contradictoria respecto de la efectividad de los mismos,
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existiendo multiples esquemas segun el cuadro clinico
y grado de extensiéon de compromiso, y encontrandose
aun poca evidencia de nivel 1 para sustentar eventuales
recomendaciones.
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