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RESUMEN

Antecedentes: El acné es un trastorno autolimitado de la unidad pilosebacea que
se observa principalmente en adolescentes y adultos jévenes. Afecta la
autoestima y calidad de vida de quienes la padecen, principalmente por las
cicatrices que deja como secuela en casos de acné inflamatorio. Al ser el principal
motivo de consulta dermatoldgica es de suma importancia investigar sobre nuevas
opciones terapéuticas. Estudios recientes han sugerido que los factores dietéticos,
especificamente la carga glicémica, pueden estar implicados en la patogénesis del
acne.

Objetivo: Determinar el efecto de agregar una dieta con indice y carga glucémica
baja durante 12 semanas al tratamiento farmacoldgico del acné.

Material y métodos: Ensayo clinico aleatorizado, donde se reclutaron hombres de
18 a 25 afios de edad, con diagnostico de acné inflamatorio moderado. Se
asignaron de forma aleatoria en 2 grupos, (Grupo 1: Dieta experimental (dieta con
baja carga glucémica), Grupo 2: Dieta control). Ambos grupos recibieron
tratamiento topico con Adapaleno 0.1%, aplicado en cara y térax, ademas de
tratamiento sistémico con Doxiciclina 100mg cada 24 horas por 12 semanas. Los
pacientes fueron evaluados a las 0, 4, 8, 12 semanas, donde se realizd el conteo
de lesiones inflamatorias y no inflamatorias, asi como la adherencia a la dieta. La
evaluacién y conteo de lesiones fue realizada por médicos dermatdlogos, ademas
se les aplicé una evaluacion global subjetiva por 3 dermatdlogos, quienes

mediante fotografias del inicio y final de la intervencion, evaluaron a los pacientes.



Resultados: Se reclutaron 46 pacientes los cuales se aleatorizaron en 2 grupos,
22 pacientes para el Grupo 1y 23 pacientes para el Grupo 2. Todos los pacientes
eran hombres, de entre 18 a 25 anos, los grupos fueron similares en las
caracteristicas clinicas. A las 12 semanas, el grupo con dieta experimental,
presentd una reduccion de las lesiones inflamatorias. Con respecto a las pustulas,
se encontré una diferencia entre el Grupo 1 -9.1 (12.02) vs Grupo 2 -0.96 (11.9)
con una diferencia significativa (p= 0.028), en las papulas la diferencia fue en el
Grupo 1 -10.1 (10.9) vs -4.04 (10.1) en el Grupo 2 (p=0.061). En las lesiones no
inflamatorias, como los comedones abiertos en el Grupo 1 existia una diferencia
de -7.5 (10.3) vs -2.7 (19.3) en el Grupo 2 (p=0.302), mientras que en los
comedones cerrados, Grupo 1 -8.2 (6.4) vs -5-5 (12.8) en el Grupo 2 (p= 0.379),

en estas lesiones no se encontro diferencia significativa.

Conclusién: Este estudio demostrd, que agregar una dieta con baja carga
glucémica, al tratamiento convencional, en pacientes hombres con acné
moderado, mejora las lesiones inflamatorias, por lo que se sugiere que los factores
de estilo de vida relacionados con la nutricion pueden jugar un papel en la
patogénesis del acné. Sin embargo, se necesitan mas estudios para aislar los
efectos independientes de la pérdida de peso y la intervencion dietética y para

dilucidar aun mas los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes.

Palabras clave: acné; dieta; carga glucémica.



1. ANTECEDENTES

1.1 Acné Vulgar

El acné vulgar es una dermatosis cronica originada en los foliculos pilo-sebaceos
caracterizada por la presencia de comedones, papulas, pustulas, lesiones
quisticas y nodulares que dejan cicatrices. Afecta del 70% al 80% de los
adolescentes; sin embargo, en un estudio se evidencid que la prevalencia
incrementa de forma proporcional a la edad. Es decir, en escolares menores de 10
anos, la prevalencia de acné es del 1.6%, de los 10 a los 19 afos incrementa al
46.8% y posteriormente disminuye gradualmente y es raro que el acné se
presente en adultos mayores de 50 afios de edad.” La forma clinica mas frecuente
es el acné comedonico con un 61.1% mientras que la cara es la topografia mas
afectada en el 97.5% de los casos.? En el Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de
la Pascua”, el acné ocupa el tercer lugar en numero de consultas, acudiendo un
estimado de 40 a 60 pacientes por dia.

El acné es una dermatosis que presenta diferentes tipos de lesiones elementales,
las cuales son:

a) Comedones (lesién precursora). Dilatacién del conducto pilosebaceo
producida por la descamacion de los queratinocitos, cuando su diametro es
de 0.1 a 3 mm recibe el nombre de micro-comeddn y si es mayor macro-
comedodn. Si el orificio no puede observarse a simple vista y tiene superficie
blanquecina se denomina comedon cerrado, mientras que si la superficie es
oscura por la oxidacion de la melanina, recibe el nombre de comeddn

abierto.



b) Papulas. Lesiones inflamatorias palpables, color rojizo, consistencia firme y
tamano variable, que van de 1 a 3mm, pueden involucionar de forma
espontanea o bien evolucionar a pustulas.

c) Pustulas. Lesion de contenido liquido de aproximadamente 3 mm, de
aspecto purulento, coloracién blanquecino, por lo general perifoliculares.

d) Nédulos. Lesiones inflamatorias profundas que pueden variar de 5 a 20
mm, circunscritos, superficie eritematosa, consistencia firme, en ocasiones
dolorosos, si se ulceran dejan cicatrices, si no pueden condicionar atrofia a
su resolucién, duran semanas.

e) Quistes. Neoformacion subcutanea o mas profunda, de tamafio variable,
de contenido liquido de coloracién amarillento, tabicado, rodeado por una
capsula, pueden dejar cicatrices.

f) Manchas. Resultado de proceso involutivo o residual de una lesion
elemental inflamatoria, pueden ser eritematosas o pigmentadas
dependiendo del fototipo cutaneo.

g) Cicatrices. Pueden ser atréficas, hipertréficas, deprimidas puntiformes y
queloides.

De acuerdo a la morfologia de las lesiones cutaneas, el acné se clasifica en: 1)
acné no inflamatorio caracterizado predominantemente por comedones abiertos y
cerrados y 2) acné inflamatorio en donde predominan las papulas, pustulas,
quistes y nédulos. Sin embargo, existen varios sistemas para su clasificacion, de
los cuales, el mas aceptado es el del Grupo Ibero Latinoamericano de Estudios del

Acné (GILEA). Cuadro 1



Cuadro 1. Acné: Clasificacion del Grupo Ibero Latinoamericano de Estudios
del Acné (GILEA 2012)

Segun la lesion predominante y el

grado de severidad Formas especiales

Segun la edad de presentacion

Neonatal (0-30 dias)
Lactante (1-24 meses)
Infantil (2-7 afios)
Preadolescente (8-11 afos)
Adolescente (12-24 afos)
Adulto (mas de 25 afios)

Comedonico
Papulo-pustuloso
Nédulo-quistico

Fulminans
Conglobata

Leve menos de 20 lesiones, moderado de 20 a 50 lesiones, severo mas de 50 elementos.

La evaluacion de la gravedad del acné continua siendo un reto para los
dermatologos, sin embargo, en la mayoria de los ensayos clinicos se utiliza la
cuenta de lesiones como variable de resultado, tanto de lesiones inflamatorias
como no inflamatorias (comedones). Para evaluar a un paciente, debe efectuarse
un examen minucioso de la piel, con buena iluminacion, preferentemente
utilizando siempre la misma fuente de luz artificial, para evitar diferencias de
tonalidades. También, debe realizarse en distintos angulos que permitan visualizar
lesiones minimas por su relieve. EI examen debe de ser siempre de la cara y el
tronco.

El tratamiento para el acné incluye antibiéticos y retinoides por via oral y/o topica.
Su eleccién depende del niumero y tipo de lesiones de acné. De hecho, los
retinoides, tanto por via tépica como oral, son indispensables en cualquier
esquema de tratamiento, independientemente de Ila gravedad. Las

recomendaciones actuales de tratamiento se muestran en el Cuadro 2.




Cuadro 2. Recomendaciones para el Tratamiento del Acné

1.2 Etiologia del Acné Vulgar

Existen cuatro factores que interactuan para producir las lesiones del acné: 1) la
produccion de sebo por la glandula sebacea, 2) la alteracion del proceso de
queratinizacién, 3) la colonizacién folicular por Propionibacterium acnés y 4) la
liberacion de mediadores inflamatorios. Los dos primeros factores junto con el
aumento en la adhesion de los queratinocitos originan el taponamiento folicular, lo
que da origen a los comedones abiertos y cerrados. Estos acontecimientos crean
un ambiente favorable para la colonizacion por Propionibacterium acnes, el cual
secreta diversos mediadores inflamatorios y factores quimiotacticos que inician y
propagan la respuesta inflamatoria. La produccion de sebo en la glandula sebacea
esta sujeta a la accion de diferentes hormonas, como la hormona del crecimiento y
su principal mediador, que es el IGF-1 (Factor de crecimiento insulinico tipo 1). De
hecho, la insulina y el IGF-1 estimulan la produccion de lipidos en la glandula

sebacea.?
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El IGF-1 se sintetiza en los fibroblastos de la dermis, en los melanocitos y en los
queratinocitos del estrato granuloso y la expresion de su receptor es uniforme en

todas las regiones de la glandula sebacea.*

Estudios previos han demostrado que los niveles plasmaticos de IGF-1 estan
elevados en pacientes con acné y que existe una correlacion entre los niveles de
IGF-1 y la gravedad de la enfermedad.®,® El IGF-1 también aumenta la lipogénesis
activando las sefiales de transduccion de las vias metabodlicas P13K/Akt vy
MAPK/ERK, lo que induce una respuesta de la proteina SERBP-1, la cual regula la
sintesis de acidos grasos. En los pacientes con acné, tanto hombres como
mujeres (especialmente las que tienen sindrome de ovario poliquistico), se
encontr6 una asociacion entre los niveles séricos de IGF-1,
dehidroepiandrosterona sulfatada y dihidrotestosterona con la cuenta de lesiones

de acné y el grado de seborrea.®

Por otra parte, los andrégenos, también juegan un papel en la etiologia del acné,
al estimular la produccion de sebo y la proliferaciéon de queratinocitos en el
conducto de la glandula sebacea.” La evidencia clinica y experimental confirman
la importancia de los andrégenos en la funcién de las glandulas sebaceas.
Clinicamente, los pacientes con hiperandrogenismo cursan con un incremento de
la produccion de sebo y desarrollan acné aunque no sean adolescentes; contrario
a lo que sucede en pacientes con tratamiento anti-androgénico cuya piel es seca y
no presentan acné. El 63% de las mujeres tienen un aumento en el numero de

lesiones inflamatorias del 25% en el periodo premenstrual.
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Aunque las mujeres con acné tienen niveles plasmaticos de androgenos en rango
normal, estos son significativamente mayores en comparacion con las que no lo
presentan. Se ha comprobado también que la aparicion de acné en el periodo
prepuberal se asocia con niveles de dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEAS)
elevados. Experimentalmente se ha encontrado que la piel con lesiones de acné
tiene una densidad de receptores de andrégenos y de 5-alfa reductasa mas
elevada que la piel sana.® Adicionalmente, en la pubertad, el IGF-1 a través de la
hormona ACTH, incrementa la sintesis de dehidroepiandrosterona sulfatada
(DHEAS) en las glandulas suprarrenales, lo cual se ha corroborado en estudios en
donde los niveles de IGF-1 y de DHEAS se correlacionan positivamente.® De
hecho, los dos mecanismos mediante los cuales el IGF-1 amplifica la actividad de
los androgenos son: 1) incrementa la actividad de la 5-alfa reductasa (aumentando
la conversion de testosterona a dihidrotestosterona en la piel) y 2) disminuye los
niveles de Fox 01, un factor de transcripcion que inhibe la accion de los receptores
de androgenos.'® Estos receptores se expresan en la capa basal de las glandulas

sebaceas del foliculo piloso.

1.3 El papel de la dieta en el acné

En 2002, Cordian et al, reportd que no encontrd casos de acné en sujetos de 15 a
25 afos de edad de dos poblaciones de Nueva Guinea y Paraguay, cuya principal
caracteristica es que no consumian productos lacteos, pero si dietas con indices

glucémicos bajos.™
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A partir de esta publicacion la investigacion del papel de la dieta en el acné
aumentd, siguiendo dos lineas: 1) el consumo de lacteos y 2) alimentos con alto
indice glucémico. De hecho, el 36% de la energia total de la dieta occidental se
basa en alimentos que promueven resistencia a la insulina, debido a cuatro
factores: elevacion constante de glucosa e insulina, lipoproteinas de baja densidad

y concentracidon de acidos grasos libres.

Adebamowo et al, en su estudio de casos y controles encontré asociacion entre el
consumo de leche y la gravedad del acné, ya que los adolescentes que
consumian mas de 3 vasos de leche al dia reportaban brotes de acné con mayor
frecuencia que aquellos que consumian uno o ningun vaso de leche (RMP 1.22

1C95% 1.03-1.44).

Esta asociacion fue mayor para el consumo de leche descremada (RMP 1.44
IC95% 1.21-1.72).72 Otro estudio de casos y controles encontrd asociacion entre el
consumo de leche de vaca con la gravedad del acné, en hombres la asociacion
fue significativa para la leche entera y descremada (RMP 1.19 IC95% 1.01-1.40)."3
El numero de vasos que incrementaban el riesgo fue igual o mayor a 2 vasos de
leche al dia.' Posteriormente, un estudio demostré que la leche entera y la
descremada tienen indices glucémicos que no correlacionan con su indice
insulinémico, independientemente del contenido de lipidos. En este estudio, Hoyt y
colaboradores midieron el indice glucémico en 9 voluntarios sanos y encontraron
que la leche entera tiene un indice de 41 (DE 5) mientras que la descremada lo

tiene de 37 (DE 9).
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Sin embargo, sus indices insulinémico son de 148 (DE 14) y 140 (DE 13),
respectivamente. '® Esta discrepancia ente ambos indices se explica por la
presencia de aminoacidos insulinogénicos en la dieta, como son los siguientes:
triptéfano, leucina, isoleucina y glutamina; ya que Ostman en 2001 comprobd que
la lactosa y el agua en similares proporciones a las que tiene la leche, no tienen
ese indice insulinémico.'® La caseina y las proteinas del suero de la leche
estimulan la produccién de insulina y de los niveles de IGF-1."7 Por otra parte, en
1969 Fulton realizd el primer ensayo clinico sobre el efecto del chocolate en las
lesiones de acné, en el cual no encontré diferencias entre el consumo de
chocolate y el placebo sobre el acné.'® Sin embargo, el placebo utilizado contenia
la misma cantidad de lipidos que la barra de chocolate que comieron los
participantes y en el resultado final, no diferencié lesiones inflamatorias de no

inflamatorias.

Posteriormente Anderson evalu6 el efecto de consumir 39 g de chocolate durante
7 dias y no encontré diferencias en el numero de lesiones antes y después de la
ingesta de chocolate.'® Recientemente, Block administré 6 onzas de chocolate a
10 hombres de 18 a 35 afos para observar el efecto sobre el acné y encontré un
aumento en el numero de lesiones totales a los 4 dias de la intervencion
(p=0.031).2° Posteriormente, el mismo autor, en otro estudio corroboré que el

consumo de 6 onzas de cocoa incrementaba las lesiones de acné.?!
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En 2007, Smith y colaboradores publican el primer ensayo clinico tomando como
intervencion principal una dieta con indice glucémico bajo comparada con una con
indice glucémico alto, ambas isocaldricas. Producto de este ensayo clinico se han
publicado 3 articulos al respecto. Adicionalmente Reynolds y Kwon realizaron
otros 2 ensayos clinicos, demostrando que una dieta con indice glucémico bajo

disminuye las lesiones de acné después de 12 semanas. (Cuadro 3).

La explicacion de este efecto es que las dietas con cargas glucémicas elevadas
causan hiperglucemia a nivel plasmatico, ocasionando que el pancreas libere
grandes cantidades de insulina para disminuir los niveles de glucosa rapidamente.
Esta disminucion abrupta de los niveles plasmaticos de glucosa ocasiona que las
glandulas suprarrenales liberen androgenos para que el higado libere glucosa del
glucogeno. La hiperinsulinemia aguda y la cronica ocasionan que a nivel tisular se
estimule la produccion de IGF-1, el cual promueve las alteraciones de la

queratinizacion observadas en el acné. 22
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Cuadro 3. Ensayos clinicos de dietas con indice glucémico bajo en acné

Autor Muestra Intervencién Tiempo Medicién Resultados Limitantes
Smith RN% 43 hombres de15-25 2 dietas isocaléricas 12 semanas Sem 0,4,8y 12: e Cambio en numero de lesiones -21.9 (IC95% -26.8- -
(2007) afos de edad. e Dieta LGL (low glycemic load): eCuenta de lesiones 19.0) vs. -13.8 (IC95% -19.1—8.5) p=0.01.
Acné leve-moderado educacién en como sustituir *SHBG (sex hormone bindingglobulin) « Reduccion de peso (p=0.001)
gﬂ;tg;gzzg;iﬁgz comiqa HGL con otr’a a.lta en eindice de andrégenos libre (IAL) « 1AL reduccién (p=0.04)
a Leeds (Burn- protemgs y baj.a.en |qd|ce *|GF-1 « IGFBP-1 (p=0.001)
Cunliffe)?* 0.25-2.0 glucémico. Individualizada de «IGFBP
Exclusion: tratamiento acuerdo al registro de 7 dias. eTalla, peso, IMC
para acné o que Consistia en: 25% proteinas, % Grasa corporal (impedancia, TBF-521, TanitaCorp)
?nf(eagf):isrlno dela 45% CH b.ajo IGy 30% grasas. eCircunferencia cintura-cadera
glucosa. Periodo de + Control: aI|mlentlos conun IG eIngesta de nutrientes calculada en base al registro de 3
lavado de 6 meses alto y se les indicaba que dias usando el software Foodworks, Xyris software,
para isotretinoina y 2 incluyeran carbohidratos en la Highgate Hill, Australia)
meses para d'EtEf' L ) eAdherencia monitoreada por entrevistas telefénicas
tratamiento topico. e Tx tépico: jabon (Cetaphil, regulares, evaluacion de la carga glucémica por dia y
Galderlm.a’) 2 semanas antes de muestras de orina de 24 horas (semana 0 y 12) para medir
la medicién basal. excrecion de urea y creatinina.
Smith RN 43 hombres de 15-25 Dieta con carga glucémica baja 12semanas e Calculo del indice glucémico: Sumatoria de |G por e Cuenta de lesiones dieta LGL -23.5+/-3.9 vs. -12.0+/- -
(2007)* afios de edad (descrita en el ECA) alimento x proporcién de CH totales. 3.5, p=0.03.
(publlca0|on (.je datos e Carga glucémico: Sumatoria IG por alimento x contenido e Disminucion de peso -2.9+/-0.8 vs. 0.5 +/-0.3 kg,
diferentes, mismo
ECA) de Ch en gramos/100. p<0.001.
e Tablas de referencia. e Reduccion de IMC -0.92 +/-0.25 vs. 0.01 +/-0.11,
p=0.001.
o Mejoria sensibilidad insulina -0.22+/-0.12 vs. 0.47 +/-
0.31, p=0.026.
Smith RN? 31 hombres de 15a25  Dieta con carga glucémica baja 12 semanas SemOy12: e Tg saturados /monoinsaturados 5.3+/-2.0% vs. 2.7+/- Cambio en IMC en
(2008) afos de edad (parte (descrita en el ECA) « Cuenta de lesiones de acné Cunliffe-Leeds modificada 1.7%, P=0.007 grupo con dieta LGL
de la muestra de su e Flujo folicular de sebo (mediante ImageTool Software, %« Este indice correlaciona con la cuenta de lesiones de como variable
primer ECA) area con lipidos) acné r=0.39, p=0.03 confusora.
» Composicion de los lipidos de la superficie de la piel « Flujo de sebo folicular asociado a un aumento en la
(recolectada con Sebutape test strips sem 0y 12, por una proporcion de acidos grasos monoinsaturados r=0.49,
hora en frente a 18-21° C) mediante analisis fotométrico. p=0.006.
e Grasa facial, subjetivo por paciente en una escala de 7 o Grasa facial disminuy6 con dieta LGL p=0.013
opciones (nada-extremo)
Reynolds RC 58 hombres Dieta con indice glucémico altoy 8 semanas. HOMA-IR, IMC, andrégenos, GFI-1, o Cambio en cuenta de lesiones -26 + 6%, Tiempo de
(2010 (16,5 £ 1,0 afios de bajo. p = 0,0004 y alto indice glucémico-16 + 7%, p = 0,01 seguimiento corto
Ze:_azdg)lGB (N=23), 1GA e Sensibilidad a la insulina no fue diferente
’ entre las dietas con bajo indice glucémico (0,2+ 0,1
y de alto indice glucémico 0,1 + 0,1, p =0,60)
y no se correlaciond con el cambio en la gravedad del
acné (correlacion de Pearson r =-0,196, p = 0,244).
Kwon H 32 pacientes (de 20 a Dieta con carga glucémica baja 10 semanas e Control de lesiones inflamatorias y no inflamatorias a las 0, ¢ Sin cambio en IMC (23.4 +4.2 — 22.7 +5.3 en No es poblacion
(2012)* 27 afos de edad, 24 y grupo control. LGLD (n=17), 2,5y 10 semanas. el LGLD occidental. Factores

hombres y 8 mujeres).

control (n=15).

grupoy 24.6 + 2,2 — 24.1 £ 2.9 en el grupo control).
Las puntuaciones medias de lesiones fueron 2.18
(LGLD) y 2.08, so¢lo el grupo LGLD mostré una
disminucioén significativa en las lesiones de

acné, a 1.60 (p= 0.02). El conteo de las lesiones no
inflamatorias disminuyé en un 27.6% para el grupo
LGLD y el grupo control 14.2%, (p = 0.02, p = 0,04)

Al final del estudio, el nimero medio de lesiones habia
disminuido a 70.9% del valor basal, mientras que no
hubo reduccion significativa de las lesiones en el grupo
de control.

e Control de peso corporal IMC. Dos tomas de biopsia por
punch por paciente de 2mm, al inicio y al término del .
estudio, con el andlisis de los cambios histopatologicos.

raciales. No se
consideraron
productos lacteos.
Se consideraron
mujeres, con
probable efecto.
Informacion sobre la
alimentacion lo
suficientemente
confiable.




Adicionalmente aquellos pacientes con resistencia a la insulina presentan cambios
hormonales que se asocian con una elevacion de androgenos, aumento del IGF-1
libre e inhibicion de la sintesis hepatica de globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG), lo que produce un aumento de la disponibilidad de androgenos
circulantes a los tejidos, con una actividad alterada de los receptores de retinoides.
Estas alteraciones hormonales pueden manifestarse como acné, fibromas blandos
y acantosis nigricans. Algunas mujeres post-adolescentes con acné mantienen
concentraciones séricas elevadas de IGF-1 y son ligeramente insulinorresistentes.
(Figura 1) De hecho, en el sindrome de ovario poliquistico (SOP), que cursa con
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hiperandrogenismo y acné, un cambio
en la cantidad de carbohidratos en la dieta mejora la sensibilidad a la insulina y

una disminucién de los niveles plasmaticos de andrégenos.

Figura 1. Relacion de la dieta con el acnhé



La evaluacién basica para determinar si hay resistencia a la insulina en pacientes
que presenten acné moderado a severo, seborrea excesiva o0 bien acné
persistente en la edad adulta, debe incluir una determinacion de glucosa en ayuno,
una curva de tolerancia a la glucosa con la determinacién de insulina. Estos datos
son de utilidad para calcular el indice HOMA cuyos valores normales son de 0,32 y
2,5. Adicionalmente se deben solicitar niveles de lipidos, IGF-1 y androgenos

circulantes.

El indice HOMA (Homeostasis Model Assessment) estima la funcién de la célula
beta y la sensibilidad a la insulina como el porcentaje comparado con una
poblacion de referencia. Esta medida no es equivalente a los clamps
hiperinsulinémicos, hiperglucémicos o a la curva de tolerancia a la glucosa. Este
indice fue desarrollado en 1976 y en 1998 fue actualizado para considerar las
variaciones de la resistencia a la glucosa hepatica y periférica y recalibrado para
proporcionar el % de funcionamiento de la célula beta y el porcentaje de
sensibilidad a la insulina del 100% en adultos sanos.?® Desde 2004 existe una
calculadora desarrollada por la Universidad de Oxford, especificamente por la
Unidad de Ensayos en Diabetes. Murguia-Romero y colaboradores calcularon el
indice HOMA en adultos de 17 a 25 afos y posterior a su analisis estadistico
proponen como punto de corte 1.87 para mujeres y 1.55 para hombres, con 66% y

68.8% de sensibilidad; y 68.1% y 76.8% de especificidad, respectivamente.3°
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1.4 indice y carga glucémica

El indice glucémico (IG) categoriza a los alimentos que contienen hidratos de
carbono en relacion a su capacidad de incrementar los niveles de glicemia
(velocidad y magnitud). Se mide comparando el incremento de la glicemia
inducido por un alimento aislado, en condiciones isoglucidicas (50 g hidratos de
carbono), con el inducido por un alimento de referencia, siendo los mas utilizados
una solucién de glucosa pura o el pan blanco. La comparacién de las sumatorias
de los valores de glicemia o el area bajo la curva en las dos horas siguientes a la
ingesta del alimento estudiado con los cambios observados con el alimento

elegido como referencia, definen el I1G.

A la respuesta frente al alimento utilizado como referencia, se le da el valor de
100, y todos los alimentos se comparan con este valor, usando como expresion el
valor porcentual. Los valores del IG se agrupan en tres categorias: alto = 70,
intermedio 56-69 y bajo de 0-55. Existen una serie de razones que explican por
qué el IG es tan controvertido: la gran variabilidad de la respuesta en la misma
persona y entre individuos, por no tomar en cuenta la cantidad de glucidos
presentes en el alimento, por el hecho de que la asociaciéon con otro alimento en
la dieta mixta cambia los resultados, por la falta de estandarizacion de la técnica y
el uso de diferentes estandares de referencia y porque en ocasiones la aplicacion

de este concepto lleva a recomendaciones nutricionales desequilibradas.
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En 1997 un grupo de investigadores de la Universidad de Harvard, Salmeron y

colaboradores definieron un nuevo concepto, el de la carga glucémica (CG) que

cuantifica el impacto de una porcién habitual de un alimento con determinado IG.

Su estimacion puede hacerse segun la siguiente féormula CG = |G x contenido

neto de hidratos de carbono por porcidon en g/100, los valores resultantes han sido

categorizados CG alta = 20, CG media 11-19 y CG baja < 10. Cuadro 4

Cuadro 4. Factores que influyen en el indice glucémico de los alimentos

Factor Mecanismo Efecto Ejemplos
Composicion La amilosa esta formada por A mayor contenido de Leguminosas.
del almidén cadenas compactas de glucosa, amilosa, menor IG.

mientras que la amilopectina, es
ramificada y por lo tanto mas
susceptible al ataque enzimatico.

A mayor contenido de
amilopectina, mayor IG.

Harina de trigo.

Gelatinizacion

El almidon gelatinizado presenta

Mas gelatinizado el

Papas cocidas,

del almidon mayor superficie de ataque almidon, mas alto el IG. Pasteles,
enzimatico y aumenta la Menos gelatinizado el Cereales
digestibilidad del almidon. almidon, mas bajo el 1G. cocidos.
Galletas de
avena, Barras de
granola, Pasta al
dente.
Fibra Soluble La fibra soluble aumenta el volumen Entre mas fibra soluble Leguminosas,

(viscosidad) del contenido gastrico lo
cual disminuye la velocidad del
pasaje y el ataque enziméatico.

contenga el alimento,
mas bajo el IG.

Manzana, Avena,
Chia.

Fibra insoluble

La fibra insoluble intacta actia como

A mayor contenido de

Pan con granos

intacta barrera contra el ataque enzimatico. fibra insoluble intacta, enteros no
menor IG. molidos.

Interaccién Durante el cocimiento la proteinay el | A mayor contenido de Maiz y sus
proteina almidén se asocian formando una proteinas en una derivados.
almidon matriz proteica que reduce el ataque alimento rico en HC,

enzimatico. mas bajo el IG.
Interaccién Una parte de la grasa del alimento A mayor contenido de Cacahuates,
grasa almidén forma complejos con el almidén lo grasa en una alimento Soya,

cual reduce el ataque enzimatico. rico en HC, mas bajo el Almendras.

IG.

pH del Los alimentos acidos disminuyen el Entre mas acido es el Jugo de limén,

alimento vaciado intestinal lo que reduce el alimento mas bajo el IG. vinagre, citricos.
ataque enzimatico.

Forma del La alteracion de la forma del Entre mas modificado Harinas, jugos

alimento alimento incrementa su superficie de este el alimento

contacto y favorece el ataque
enzimatico.

respecto a sus forma
original mas alto el IG

Procesado del
alimento

El grado de gelatinizacion del
almidona si como la superficie de
contacto son mayores en los
alimentos procesados que en los
naturales, lo cual aumenta el ataque
enzimatico y acelera la absorcion.

Entre mas procesado
sea el alimento, mayor
su IG.

Productos
enlatados,
harinas, arroz y
trigos inflados,
hojuelas de maiz.

20



1.5 Evaluacion nutricia

Los métodos que se utilizan para evaluar el estado nutricio de las personas se
clasifican en: antropomeétricos, bioquimicos y dietéticos. Los indicadores dietéticos
proporcionan informacion acerca del consumo de alimentos, habitos alimentarios,
condiciones de vida y otros factores psicosociales que afectan la seleccion,
preparacion y consumo de alimentos. Sin embargo, este indicador tiene un rango
de error alto debido a: 1) depende de la memoria del paciente, b) dificultad para
estimar las proporciones consumidas, ¢) sub o sobre-estimacion de los alimentos,
d) sesgo del entrevistador y e) estimacion a base de tablas de valores

nutrimentales de alimentos.3'

El recordatorio de 24 horas es un instrumento cuantitativo que evalua el consumo
de alimentos actual de paciente. Consiste en registrar todos los alimentos y
bebidas que el paciente consumié durante las 24 horas previas a la entrevista. Si
es aplicado en dos o mas ocasiones, puede utilizarse para evaluar el consumo
habitual del paciente. Con la finalidad de disminuir errores en la estimacién del
consumo de alimento se creo el “Recordatorio de 24 horas de pasos multiples”, el
cual integra 3 diferentes listas para ayudar al paciente a recordar los alimentos
consumidos en las 24 horas previas a su entrevista. La primera es una lista rapida
de alimentos y bebidas consumidas, seguida de una lista de alimentos
comunmente olvidados y se concluye con una descripcién detallada de los

alimentos y bebidas consumidos.3?,33 Cuadro 5.
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Cuadro 5. Pasos del Recordatorio de 24 horas de Pasos Multiples.

Paso 1 Lista rapida: Todo que comié o bebi6 ayer

Paso 2 Alimentos olvidados: Lista de alimentos que se olvidan a menudo, como café, té, bebidas
gaseosas, leche, jugo, agua

Paso 3 Hora y situaciéon: Desayuno, almuerzo, cena, merienda

Paso 4 Detalles

e Tipos: por ejemplo, pan (blanco, integral, de centeno, etc.)
e Cantidades: numero, tamafio de una unidad (usar imagenes y maquetas)

Paso 5 Investigacion final: Cualquier otra cosa, incluso en cantidades pequefas, por ejemplo en
reuniones, mientras compra, mientras cocina, etc.

Adicionalmente existe un cuestionario de “frecuencia de consumo de alimentos”
para realizar un analisis rapido de la dieta con mayor representatividad de la
ingesta y conocer los patrones de alimentacion. El cuestionario esta integrado por
69 preguntas y consta de 3 columnas: 1) alimentos de interés, 2) porciones
estandar de cada alimento y 3) frecuencia de consumo. Tanto el recordatorio de
24 horas como el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos se pueden
consultar en el Manual de Procedimientos para Proyectos de Nutriciéon del

Instituto Nacional de Salud Publica.3*

Los indicadores antropométricos permiten realizar la evaluacion de las
dimensiones fisicas del paciente asi como conocer su composicién corporal. Las
mediciones recomendadas son: peso, estatura, ancho de codo, circunferencia de
mufeca, los cuatro pliegues cutaneos o paniculos adiposos: ftricipital,
subescapular, suprailiaco y bicipital; asi como las circunferencias de la cintura,

cadera, abdomen y brazo.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El acné es un trastorno autolimitado de la unidad pilosebacea que se observa
principalmente en adolescentes y adultos jovenes. Afecta la autoestima y calidad
de vida de quienes la padecen, principalmente por las cicatrices que deja como
secuela en casos de acné inflamatorio. Al ser el principal motivo de consulta
dermatoldgica es de suma importancia investigar sobre nuevas opciones
terapéuticas.

Durante las ultimas décadas se ha investigado el papel de la dieta en el acné,
principalmente como agente causal; ya que el consumo de leche y de forma
global, una dieta con alto indice glucémico, al ocasionar un estado
hiperinsulinémico, estimulan la produccién de IGF-1, ocasionando alteraciones de
la queratinizacién. Sin embargo, poco se ha estudiado sobre el efecto de una dieta
con bajo indice glucémico, en la gravedad del acné si se agrega al tratamiento
farmacoldgico.

Hasta el momento solo se han realizado 3 ensayos clinicos cuya intervencién fue
una dieta con bajo indice glucémico en adolescentes, en los cuales se ha
demostrado que este tipo de dieta disminuye el numero de lesiones de acné a las
12 semanas. No obstante, la muestra de estudio fueron adolescentes con acné
leve a moderado, a los cuales no se les indicd tratamiento farmacoldgico
concomitante y no hicieron distincion entre las lesiones de acné inflamatorias de
las no inflamatorias, al reportar la disminucién de las mismas. Adicionalmente no
controlaron el consumo de alimentos con cargas insulinémicas altas, como la
leche, de la cual existen estudios observacionales que sugieren una asociacion

con la gravedad del acné.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Es por ello que nos preguntamos: ¢ Cual sera el efecto de agregar una dieta con
indice y carga glucémica baja durante 12 semanas al tratamiento farmacologico
del acné, en términos del cambio en el numero de lesiones inflamatorias y no

inflamatorias, en hombres con acné moderado de 15 a 25 afos de edad?
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4. JUSTIFICACION

Conocer el efecto de este tipo de dieta en adolescentes con acné nos permitira dar
recomendaciones alimenticias basadas en la evidencia, que repercutirian en el
control del cuadro clinico del acné. Ademas es necesario conocer si el efecto de la
dieta es aislado o s6lo se presenta en pacientes con resistencia a la insulina, ya
que en los ensayos clinicos previos, quienes obtuvieron una reduccion de las
lesiones fueron aquellos adolescentes con alteraciones en peso. También se
podra demostrar si el agregar una dieta a pacientes con acné permite acortar el

tratamiento farmacologico.

De encontrarse efectiva, este tipo de dieta contribuiria no sélo al tratamiento del
acné si no al control metabdlico del paciente, principalmente a disminuir el riesgo
de resistencia a la insulina y prevenir o retrasar sus consecuencias en salud. Y en
estudios posteriores, podra evaluarse su efecto a largo plazo sobre los brotes o

recidivas del acné; aun en la edad adulta.
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5. HIPOTESIS

Agregar una dieta con indice glucémico bajo durante 12 semanas en el
tratamiento de acné moderado, disminuira un 30% el numero de lesiones
inflamatorias y no inflamatorias en hombres de 18 a 25 afos de edad del Centro

Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua” en comparacion con el grupo control.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de agregar una dieta con indice y carga glucémica baja
durante 12 semanas al tratamiento farmacologico del acné, en términos del
cambio en el numero de lesiones inflamatorias y no inflamatorias, en hombres con
acné moderado de 18 a 25 afios de edad.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar las caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los grupos
de estudio y demostrar que son comparables.

e Cuantificar el numero de lesiones inflamatorias y no inflamatorias de acné
en ambos grupos de tratamiento antes y después de la intervencion.

e Comparar el cambio en el numero de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias de acné entre los grupos de intervencién.

e Calcular los indices de eficacia como riesgo relativo, reduccion de riesgo
relativo y numero de pacientes necesarios a tratar para la intervencion en
base a la resolucion total de lesiones inflamatorias.

e Evaluar los cambios al inicio y al término del estudio de los siguientes
parametros de laboratorio: glucosa en ayuno, glucosa postprandial y perfil
de lipidos.

e Evaluar la adherencia al tratamiento farmacoldgico y a la intervencion
dietética.

e Evaluar la calidad de vida de los pacientes antes y después de la

intervencion.
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7. METODOLOGIA

7.1 TIEMPO Y LUGAR: Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”, en el

periodo de tiempo de Marzo — Junio del 2016.

7.2 DISENO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico controlado, aleatorizado.

7.3 POBLACION: Pacientes masculinos de 18 a 25 afios con diagnéstico clinico

de Acné inflamatorio moderado del Centro Dermatolégico Pascua.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes masculinos con acné inflamatorio moderado de 18 a 25 anos.
Encontrarse bajo tratamiento topico unicamente, o bien no haber empleado
tratamiento previo.

Peso estable en los ultimos 3 meses.

Aceptar participar en el estudio y firmar el consentimiento informado

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que se encuentran o recibieron tratamiento con isotretinoina.
Pacientes que recibieron tratamiento con antibiéticos sistémicos en los
ultimos tres meses.

Pacientes que recibieron tratamientos fisicos, como Peelings,
dermoabrasiones, laser y luz pulsada en los ultimos seis meses.
Discapacidad fisica o mental.

Enfermedades endocrinolégicas como hiperplasia suprarrenal congénita,
alteraciones del eje hipotalamo-hipodfisis-gdnadas.

Uso de drogas con frecuencia diaria o0 semanal, durante el ultimo afo.
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e Habito tabaquico diario o consumo frecuente mensual durante los ultimos 6
meses.

e Consumo de alcohol de manera diaria o con frecuencia semanal durante los
ultimos 6 meses.

e Pacientes con intolerancia a la lactosa.

e Trastornos alimentarios como bulimia, anorexia, comedores compulsivos.

e Pacientes con trastornos gastrointestinales autoinmunitarios como
Enfermedad Celiaca, Crohn, CUCI.

e Pacientes que se encuentren en tratamiento nutricional, previo a recibir
tratamiento convencional para acné.

e Pacientes con enfermedades cronico-degenerativas, como diabetes de
cualquier tipo, hipertension arterial o autoinmune.

e Formas especiales de acné que ameriten manejo especial, como
conglobata y fulminans.

e Encontrarse bajo tratamiento médico que influya en la gravedad del acné.

7.6 INTERVENCIONES

Todos los pacientes que se recluten en este ensayo clinico recibiran el siguiente
esquema de tratamiento farmacoldgico para el acné:
1. Doxiciclina 100 mg, vio oral, cada 24 horas durante 12 semanas = 84 dias
2. Adapaleno 0.1% en presentacion gel, administrado por las noches, lavando
en las mananas, durante 12 semanas.

3. Aseo facial con jabon neutro, cada 12 horas, durante 12 semanas.
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Se usara la unidad digital para la aplicacion del tratamiento topico (cantidad de
medicamento topico extraido desde su recipiente que se aplica desde el surco
distal hasta la punta del dedo indice, de un tubo con abertura de 5mm), teniendo
en cuenta el estudio realizado en el 2006 de analisis de la unidad digital como
medida de referencia para la prescripcion topica en México, considerando que la
poblacién de estudio seran masculinos, con longitud promedio de la punta del
dedo de 27mm, peso para esta unidad de 0.45g. Para cubrir superficie de cara y
parte del cuello, se necesitaran 2 - 2.5 unidades digitales, un promedio estimado

de 1-1.2g al dia de aplicacién por las noches.

Posterior al calculo del indice de masa corporal, se asignaran aleatoriamente a
alguno de los siguientes Grupos de Intervencion:
e Grupo 1 (IMC 20 a <25): Dieta con indice y carga glucémica baja +
Tratamiento farmacoldgico

e Grupo 2 (IMC 20 a <25): Dieta normal + Tratamiento farmacologico

Como primer paso se calculara el gasto energético de cada uno de los pacientes.
La formula que se utilizara para estimar el gasto energético es la de Mifflin-St. Jeor
debido a que los estudios de validacién de esta ecuacion muestran que predice el
gasto energético con un error menor a- +/-10%, en 70% de los casos en obesos y
82% en los no obesos. Esta ecuacién tiene la mejor capacidad predictiva cuando
es comparada contra las ecuaciones como la de Harris-Benedict, las de FAO/OMS
y las de Owen, tanto en sujetos con peso normal como en sujetos con sobrepeso

u obesidad.
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Se le otorgara a cada paciente un menu estandar de seis dias previamente
elaborado de acuerdo al céalculo de kcal en sus requerimientos, ademas de una
lista de alimentos equivalentes para que pueda fabricar sus menus propios. Para
la elaboracion del menu se utilizé una lista de alimentos de bajo indice y carga
glucémica adaptada a poblacibn mexicana, extraida del sistema mexicano de
alimentos equivalentes y del “Glycemic index and glycemic load values determined

in subjects with normal glucose tolerance”.

La distribucion de los macronutrimentos sera: hidratos de carbono 45%, lipidos
30% y proteinas 25%. Se eliminara de la dieta la leche; asi como el consumo de
suplementos multivitaminicos y/o aquellos que incluyan proteinas derivadas de la
leche. Cuadros 6-10.

Cuadro 6. Distribucion de calorias y macronutrientes de un menu base de 2000
Kcal de bajo indice y carga glucémica

Kcal Gramos Porcentaje
HC 900.0 225.0 45
PROTEINA 500.0 125.0 25
LiPIDOS 600.0 66.7 30
TOTAL 2000.0 416.7 100
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Cuadro 7. Grupos y porciones de alimentos con su aporte de calorias y

macronutrientes, * menu base de 2000 Kcal de bajo indice y carga glucémica

GRUPO ALIMENTO PORCIONES Kcal PROTEINA LIPIDOS H.C.
VERDURAS 4 100 8 0 16
FRUTAS 3 180 0 0 45
CEREALES SIN GRASA 1 70 2 0 15
CEREALES CON GRASA 4 460 8 20 60
LEGUMINOSA 3 360 24 3 60
AOA MUY BAJO 6 240 42 6 0
AOA BAJO 3 165 21 9 0
AOA MODERADO 2 150 14 10 0
AYG SP 3 135 15 0
AYG CP 1 70 5 3
AZU SG 2 80 0 20
%ADECUACION 100.50 97.6 102.0 97.3

Cuadro 8. Distribucion de porciones de grupos de alimentos por tiempos de

comida del dia
GRUPO DE ALIMENTOS P”S';;“es Desayuno m’&‘;:gz Comida Vig'pae";t‘:r"‘a Cena
Horario
Verduras 4 1 0 2 0 1
Frutas 3 1 1 0 1 0
Cereales 1 0 0 0 1 0
Cereal con grasa 4 1 0 2 0 1
Leguminosas 3 1 0 2 0 0
A.O.A muy bajo 6 0 4 0 2
A.O.A bajo 3 3 0 0 0 0
A.O.A moderado 2 0 2 0 0 0
Ac. y Grasas con proteina 1 0 0 0 1 0
Ac. y Grasas sin proteina 3 1 0 2 0 0
Azucares 2 0.5 0 0.5 0.5 0.5
Menu base de 2000 Kcal de bajo indice y carga glucémica
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Cuadro 9. Ejemplos de menus base de 2000 Kcal de bajo indice y carga

MENU EJEMPLO 1

Comida Colacién Desayuno

Colacion

Preparacion Ingredientes Cantidad Equivalente Método de preparacion
Burrito Tortilla de harina | 1 pieza 1 cereal c/grasa Refreir los frijoles con el
Frijoles Y2 taza 1 leguminosa aceite
Jamon de pierna | 6 rebanadas 1 A.O.A bajo Embarrar los frijoles en la
Aceite 1 cucharadita | 1 aceite sin proteina | tortilla
Poner jamoén dentro de la
tortilla
Enrolar
Nopales Nopales 2 piezas 2 A.O.A moderado Asar los nopales (sin
Asados aceite)
Naranjada Agua 250ml Libre Mezclar el jugo de
Jugo de Naranja | 120ml 1 Fruta naranja, agua y miel
Miel de abeja 1 cucharada 0.5 azucares Hielo al gusto

|
i

Huevo cocido Huevo 2 piezas 2 A.O.A moderado Cocer los huevos en
agua
Limén y sal al gusto
Fruta Mango manila 1 pieza 1 Fruta Picar el mango

Sal, limoén y chile piquin
al gusto

Alambre Bistec de res 120g 4 A.O.A muy bajo Picar bistec, la cebolla y
Pimiento Morrén | 1 pieza 1 verdura el pimiento
Cebolla s taza 1 verdura Poner aceite en la sartén
Aceite 2 cucharadas 2 aceite sin proteina | Y calentar
Verter los ingredientes a
la sartén
Frijoles Frijoles 2 tazas 2 leguminosas
cocidos
Tortilla Tortilla de harina | 2 piezas 2 cereales c/grasa
Agua de limén | Limdn 1 pieza Libre Mezclar el jugo de limon,
Agua 500ml Libre agua y miel
Miel 1 cucharada 0.5 azucares Hielo al gusto

Fruta con miel | Manzana 1pieza 1 fruta Picar la manzana y
Miel de abeja 1 cucharada 0.5azucares agregarle la piel

Complemento | Palomitas 2y Y tazas 1 cereales

1

Complemento | Cacahuates 14 piezas 1 aceite con

2

roteina

Atun con Atudn en agua 2/3 de lata 2 A.O.A muy bajo Mezclar el atun, jitomate
verdura Jitomate saladet | 1 pieza 0.5 verdura y cebolla
Cebolla Y taza 0.5 verdura Limon al gusto
2 | Tortilla de Tortilla 1 pieza 1 cereal c/grasa
& [ harina
Agua de limén | Limdn 1 pieza Libre Mezclar el jugo de limon,
Agua 500ml Libre agua y miel
Miel de abeja 1 cucharadita | 0.5 azucares Hielo al gusto




MENU EJEMPLO 2

Desayuno

Colacion

Comida

Colacion

Preparacion Ingredientes Cantidad Equivalente Método de preparacion
Burrito Tortilla de harina | 1 pieza 1 cereal c/grasa Asar la molida de res con
Frijoles Y2 taza 1 leguminosa el aceite

Molida de res 90g 3 A.0.A bajo Embarrar los frijoles en la
Aceite 1 cucharadita | 1 aceite sin proteina | tortilla
Poner la carne molida
Enrolar
Calabazas Calabaza 1 piezas 1 verdura Asar las calabazas (sin
Asados aceite)
Fruta Manzana 1 pieza 1 Fruta Pica la manzana
Café o Te Agua 250ml Libre Te de manzanilla
Café 1 cucharadita Libre endulzado con miel o
descafeinado café descafeinado
Manzanilla 1 sobrecito Libre endulzado con miel

Miel de abe'la 1 cucharada 0.5 azucares

Salchicha Salchicha de 2 piezas 2 A.O.A moderado Cortar las salchichas en
asadas pavo rodajas

Asar sin aceite
Fruta Naranja 2 piezas 1 Fruta Pelar la naranja y comer

Sal, limén i chile al iusto

a gajos

Salpicon Maciza de res 100g 4 A.O.A muy bajo Cocer la maciza de res y

Lechuga 1y Y% taza 0.5 verdura deshebrar.

Jitomate Saladet | 2 piezas 1 verdura Picar la lechuga,

Cebolla 4 taza 0.5 verdura jitomate, cebolla'y

Aguacate 1/3 pieza 1 aceite sin prot aguacate.

Aceite de olivo 1 cucharadita | 1 aceite sin prot Mezclar las verduras con
la carne y el aceite de
oliva

Sopa de Lentejas 1 tazas 2 leguminosas Cocer la lentejas, medir
lentejas Caldo 200ml Libre las lentejas, después
agregar el caldo.
Tortilla Tortilla de harina | 2 piezas 2 cereales c/grasa
Agua de limén | Limdn 1 pieza Libre Mezclar el jugo de limon,
Agua 500ml Libre agua y miel
Miel 1 cucharada 0.5 azucares Hielo al gusto

Licuado

Platano Y5 pieza 1 fruta

All bran 1/3 taza 1 cereal
(original)

Nuez 7 mitades 1 aceite con prot
Miel de abeja 1 cucharadita 0.5azucares

Aﬁua 250ml Libre

Poner el agua en la
licuadora

Anadir todos los
ingredientes

Licuar y servir

Pollo a la Pechuga de 2 A.O.A muy bajo Asar el pollo sin aceite
plancha pollo
Pepino en Pepino 1taza 1 verdura Cortar. Sal y limén al
8 | rodajas gusto
8 Tortilla Tortilla de harina | 1 piezas 1 cereales c/grasa
Agua de limén | Limdn 1 pieza Libre Mezclar el jugo de limon,
Agua 500ml Libre agua y miel
Miel de abeja 1 cucharadita | 0.5 azucares Hielo al gusto




Cuadro 10. Alimentos a evitar

Acelga Arroz Hojuelas de Jugos Pasteles Mantequilla
Maiz
Chabacano Avena Pan integral Caramelos y Ate Natilla
Chocolates
Lichis Bolillo Papa Salsa de tomate Gelatina Helados y
Nieves
Melon Pan de Dulce Tortilla Comida Rapida Cajeta Tamales
Papaya Pan Blanco Leche Frituras y Chicharrones | Leche condensada Crepas
Pasas Camote Yogurt Galletas Mermelada Chilaquiles
Piha Elote Azucar Cereales de caja Bebidas Hot- Cake
azucaradas
Sandia Pasta Refrescos Barras Crema Atoles

Criterios de interrupcion de la intervencién. Ninguna.

Criterios de interrupcion del tratamiento farmacolégico.

¢ Incremento de la gravedad del acné que amerite inicio de isotretinoina.

e Pacientes que presenten efectos adversos graves, considerados de grado
3-4 por CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version,
2010)

e Sindrome de Stevens-Johnson, Sindrome de Sweet, Eritema pigmentado
fijo, Lupus inducido por drogas, Foliculitis por gramnegativos, Dispepsia
grave que amerite tratamiento meédico, Sangrado de tubo digestivo
secundario a ulceras pépticas, Anemia hemolitica, Trombocitopenia severa,

Necrosis grasa hepatica, Pseudo tumor cerebral
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7.8 DISENO DE LA MUESTRA

De acuerdo a los datos del ensayo clinico de Smith del 2008, en donde la varianza

(S2) del grupo control fue de 24.01 a las 12 semanas de tratamiento y esperando

detectar al menos una diferencia de 5 lesiones entre ambos grupos, con alfa de

0.05 y beta de 0.20, se calculé el tamafo de muestra por grupo utilizando la

siguiente formula para diferencia de medias:

Az, +z, ) *5°

=

dﬂ

Z00.05=1.960
Z00.20 = 0.842
S2=24.01

d=5

n=2(1.645 + 0.842)* * 24.01

25

n=24.7407 *24.01/25=23.76 = 24

7.9 TAMANO DE MUESTRA

Se requieren 24 pacientes por grupo de intervencion.

7.10 DEFINICION DE VARIABLES

Escala de

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional N Atributos
Medicion
Edad Tiempo transcurrido Se calculara la edad en base a la fecha de Cuantitativa | Afos
desde el nacimiento del nacimiento proporcionada por el paciente y Razoén
paciente hasta el dia de | se registrara en afios cumplidos.
la evaluaciéon como
parte de este estudio.
Tiempo de Tiempo transcurrido Se interrogara por la fecha en que el Cuantitativa | Afos
evolucién desde la presentacion paciente comenz6 con lesiones no Razoén Meses
de la enfermedad hasta inflamatorias de acné y se calculara el Dias
el momento actual. intervalo de tiempo.
Tratamiento | Conjunto de medios de Se interrogara sobre los medicamentos Cualitativa 1. Topicos (retinoides,
previo cualquier clase cuya utilizados previamente para el tratamiento Nominal peroxido de benzoilo,

finalidad es la curacion o
el alivio de las
enfermedades o
sintomas.

del acné.

acido azelaico,
esteroides, alfa
hidroxiacidos)

2. Orales (Tetraciclinas,
timetroprimasulfametoxa
sol, aminoglucdécidos,,
isotretinoina,
quinolonas, penicilinas)
3. Cualquier tipo de
terapia LASER.

4. Exfoliaciones
quimicas

5. Cirugias,
subincisiones
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Escala de

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Medicion Atributos
Gravedad Clasificacion de una Para evaluar la gravedad del acné se Cuantitativa | Numero de lesiones por
enfermedad en base a realizara la cuenta de lesiones inflamatorias | Raz¢n tipo.
su extension, y no inflamatorias por parte de 1 médico Comedones abiertos
compromiso de las dermatdlogo mediante la exploracién de la Comedones cerrados
funciones vitales y tipo piel, de forma independiente a las semanas Papulas
de tratamiento 0, 4, 8 y 12. La cuenta se realizara por Pustulas
requerido. topografia. Se le solicitara a 3 médicos Nodulos
dermatodlogos, que valoren los pacientes Quistes
mediante la escala Physician's Global Cicatrices
Assessment, en la primera y ultima visita.
Eventos Cualquier ocurrencia En cada visita médica se registrara cualquier | Cualitativa PRESENTE/AUSENTE
adversos médica indeseable que ocurrencia médica sobre la piel del paciente Nominal 1.- Dolor.
pueda presentarse con en base ala CTCAE v4.0 Cuantitativa | 2.- Dermatitis por
el uso de un (CommonTerminologyCriteriafor Adverse Intervalo contacto.
medicamento pero que Events), la cual se pueda consultar en: 3.- Fotosensibiliad
no necesariamente tiene | http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/CTCAE_4. intensa.
una relacién causal con 03_2010-06-14_QuickReference_8.5x11.pdf 4.- Farmacodermia.
el mismo. La clasificacion se basa en grados del 1 al 5,
siendo este Ultimo la muerte.
Adherencia | Es el grado en que el Para evaluar la adherencia al tratamiento se | Cuantitativa 1.- Numero de consultas
al comportamiento de una consideraran tres indicadores: Razén 2.- Peso del tubo de
tratamiento persona - que esta 1. Nimero de consultas a las que asistio, del | Cuantitativa adapaleno al 0.1%
tomando un total de 3. Razon 3.- Numero de capsulas
medicamento, siguiendo | 2. Cambio en el peso del tubo de Adapaleno | Cuantitativa consumidas de la caja
una dieta o realizando al 0.1%. Diferencia entre el Peso inicial (30 Razén de Doxiciclina
cambios a su estilo de gramos) — Peso en cada consulta de
vida — concuerda con seguimiento.
las recomendaciones 3. Cuenta de capsulas de cada caja en cada
que acordo con el consulta.
personal de salud.
Adherencia Es el grado en que el Para evaluar la adherencia a la dieta se Cuantitativa | 1. Porcentaje de
a la dieta comportamiento de una consideraran 5 indicadores: Razén adecuacion kcal
persona - que esta 1. Porcentaje de adecuacion de las 2. Porcentaje de
siguiendo una dieta o kilocalorias adecuacion
realizando cambios a su | 2. Porcentaje de adecuacion de los macronutrimentos.
estilo de vida — macronutrimentos. 3. Numero de comidas
concuerda con las 3. Numero de comidas al dia, del total de 5 Cualitativa al dia.
recomendaciones que 4. Alimentos a evitar consumidos. Nomial 4. Numero de alimentos
acordo con el personal 5. No consumo de lacteos. a evitar consumidos.
de salud. Ver Anexo 4 5. Consumo de lacteos.
Lipidos Cada uno de los Se medird mediante el perfil de lipidos Cuantitativa. | mg/dL
compuestos organicos completo y se documentaran los niveles Razon.
que resultan de la séricos de: colesterol total, LDL, HDL, VLDL
esterificacion de y triglicéridos.
alcoholes.
Resistencia | Condicion en la cual, por | La resistencia a la insulina se medira en Cuantitativa. | Se registraran todos los
alainsulina | diferentes factores, la base a los criterios para sindrome Razon. parametros con sus
insulina produce una metabolico de la NCEP/ATP Il (3 o mas de Cualitativa unidades respectivas. Al
respuesta tisular menor los siguientes: Nominal final, de acuerdo a los

a la esperada y, por
consiguiente, condiciona
aumento de la insulina
sérica para compensar
la ineficiencia de la
hormona.

o Circunferencia cintura mayor a 102 cm en
hombres y 88 cm en mujeres

e Triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dL

e Presion arterial mayor o igual a 130/85
mmHg

e Colesterol HDL menor a 40 mg/dL en
hombres y menor a 50 mg/dL en mujeres

e Glucosa en ayuno de 110 mg/dL o mayor

Adicionalmente se realizara una curva de

tolerancia a la glucosa y se mediran los

niveles de insulina a las 0 y 12 semanas. Se

considerara resistencia a la insulina si el

nivel de glucosa es de 140 a 199 mg/dL a

las 2 horas de administrar 75 g de glucosa.

criterios se definira la
PRESENCIA o
AUSENCIA de
resistencia a la insulina.
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7.11 INSTRUMENTOS DE MEDICION

Para el estudio, es importante poder obtener informacion sobre el tipo y
cantidades de alimentos que los pacientes consumen, en ambos grupos de
intervencién con la finalidad de evaluar el apego a la misma. El instrumento que se
utilizar es el recordatorio de 24 horas de pasos multiples.

El método de pasos multiples permite al entrevistador recordar detalles sobre los
alimentos y bebidas consumidas en diversas ocasiones y reduce el riesgo de

omitir alguno por olvido.

El recordatorio de 24 horas de pasos multiples es un instrumento cuantitativo que
presenta una excelente alternativa para evaluar el consumo de alimentos y
bebidas de la persona entrevistada en las ultimas 24 horas. Con este instrumento
se puede conocer las preparaciones consumidas, asi como cada uno de los

ingredientes que las componen.

Los pasos para la aplicacién del recordatorio de 24 horas de pasos multiples son:
1. Lista rapida de alimentos y bebidas
2. Lista de alimentos olvidados
3. Tiempo y ocasion
4. Detalle y revision

5. Revision final
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7.12 DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Los pacientes seran reclutados de la Consulta Externa del Centro Dermatologico
Pascua, previa explicacion y autorizacion bajo consentimiento informado. A todos

se realizara historia clinica dermatologica y de nutricion.

Se mediran los siguientes parametros bioquimicos al inicio y a las 12 semanas:
Glucosa, curva de tolerancia a la glucosa, perfil de lipidos. Se realizara toma de

fotografias estandarizadas, al ingreso, a las 8 y 12 semanas.

Los pacientes que cumplan con los criterios de seleccion, de acuerdo a su IMC,
seran asignados aleatoriamente a uno de los 2 grupos de tratamiento: dieta
normal vs. dieta con indice y carga glucémica baja. Todos seran motivados a

cumplir la dieta. Anexo 11.3

Visita 1 Semana 0:
e Cuenta de lesiones por 2 dermatdlogos y posteriormente se tomaran
fotografias estandarizadas de cara, térax anterior y posterior.
e Se realizara la toma de estudios de laboratorio basales: curva de tolerancia
a la glucosa y perfil de lipidos.
e Recordatorio de 24 horas de pasos multiples de alimentos para evaluar la
dieta previa del paciente.

e Aplicacion del cuestionario de calidad de vida.
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e Se tomaran medidas de peso y talla, para calculo de indice de masa
corporal; asi como las siguientes mediciones antropométricas:
circunferencia de cintura y circunferencia de cadera, para calculo de indice
cintura-cadera, pliegue cutaneo ftricipital, pliegue cutaneo bicipital, pliegue
cutaneo subescapular y pliegue cutaneo supra iliaco, para calculo del % de
grasa corporal.

e De acuerdo al grupo de intervencion asignado se le indicara la dieta a

seqguir hasta la siguiente visita de seguimiento.

Medicion de peso: La medicidon se realizara sin zapatos ni prendas pesadas. Lo
deseable es que el sujeto vista la menor cantidad posible de prendas, o bien
alguna prenda con peso estandarizado, como batas desechables. El peso de esta
prenda no debera restarse del total del peso del sujeto. El sujeto debe estar con la
vejiga vacia y de preferencia por lo menos dos horas después de consumir
alimentos. El individuo debera colocarse en el centro de la bascula y mantenerse
inmévil durante la medicion. La posicion que tome el sujeto no modifica la
medicion. Vigilar que el sujeto no este recargado en la pared ni en ningun otro
objeto y que no tenga alguna pierna flexionada, para que el peso este repartido en

ambas piernas de manera homogénea.

Medicion de la talla. El sujeto debera estar descalzo y se colocara de pie con los
talones unidos, las piernas rectas y los hombros relajados. Los talones, cadera,
escapulas y la parte posterior de la cabeza deberan estara pegados a la superficie

vertical en la que se situa el estadimetro.
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La cabeza debera colocarse en el plano horizontal de Frankfort, el cual se
representa con el punto mas bajo de la orbita del ojo y el trago (eminencia
cartilaginosa delante del orificio del conducto auditivo externo). Justo antes de que
se realice la medicion, el individuo debe inhalar profundamente, obtener el aire y
mantener una postura erecta mientras la base movil se lleva al punto maximo de la
cabeza con la presion suficiente para comprimir el cabello.

indice de masa corporal. Es la relacién del peso entre la talla elevada al
cuadrado (Kg/m2), para determinar la distribucion de los grupos.

Pliegue cutaneo tricipital: Se mide en la linea media de la parte posterior del
brazo (triceps), a 1 cm de la altura del punto medio del brazo, es decir, el punto
intermedio entre el acromion en su punto mas alto y externo, y la cabeza del radio
en su punto lateral y externo. EIl pliegue debera formarse de manera paralela al
eje longitudinal; el plicometro se coloca perpendicular al pliegue. La medicién se
practica con el brazo relajado y colgando lateralmente.

Pliegue cutaneo bicipital: Se mide a la altura del paniculo adiposo ftricipital, pero
en la parte anterior de éste. El sitio adecuado es justo donde esta la protuberancia
del musculo biceps.

Pliegue cutaneo subescapular: El lugar de medicion es el angulo interno debajo
de la escapula. Este sitio corresponde a un angulo de 45° con respecto a la
columna vertebral, siguiendo las lineas naturales de corrimiento de la piel. El
sujeto debera estar de pie, en una posicion erecta confortable y con los brazos

relajados a los lados del cuerpo.
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Pliegue cutaneo suprailiaco: Se mide justo inmediatamente arriba de la cresta
iliaca, en la linea media axilar, en forma oblicua (45° con respecto a dicha linea) y
en direccion anterior y descendente (hacia la zona genital).

Circunferencia de cintura: El sujeto debe descubrirse el abdomen, de manera
que la medicion represente realmente el perimetro del area. El sujeto debera estar
de pie, erecto y con el abdomen relajado. Los brazos a los lados del cuerpo y los
pies juntos. Se colocara la cinta en un plano horizontal al nivel de la parte mas
angosta del torso. La medicidén debera realizarse al final de una espiracion normal,
sin comprimir la piel con la cinta

Circunferencia de cadera: El sujeto debe descubrirse la zona en caso que la
ropa sea muy gruesa o tenga alguna protuberancia que modifique la medicion y
llevar ropa interior que no sea ajustada. Debera estar de pie, erecto, con los
brazos a los lados del cuerpo y los pies juntos. EI medidor debera estar en cuclillas
al lado del sujeto, de manera que pueda apreciar el nivel de maxima extension de
los gluteos, que es donde colocara la cinta en un plano horizontal.

Porcentaje de grasa corporal: Se calculara mediante la férmula de regresién
propuesta por Durnin y Womersley, la cual utiliza como base el logaritmo de la
sumatoria de cuatro pliegues (PCT, PCB, PCSe, PCSi). De esta manera, para
calcular el porcentaje de grasa, se suman las mediciones de cuatro pliegues
cutaneos y se calcula la densidad corporal con la ecuacion de regresion de Durnin
y Womersley, y para el calculo del porcentaje total de la grasa del individuo se

empleara la ecuacién de Siri.
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Visita 2 Semana 4:

Visita

Cuenta de lesiones por 2 dermatélogos y posteriormente se tomaran
fotografias estandarizadas de cara, térax anterior y posterior.

Recordatorio de 24 horas de pasos multiples de alimentos para evaluar la
adherencia a la dieta. Posteriormente al paciente se le contactara via
telefénica para realizar otros 2 recordatorios de 24 horas de pasos multiples
de los dias subsecuentes.

Cuantificacién de tratamiento farmacolégico para evaluar adherencia al
mismo.

Evaluacion de eventos adversos de tratamiento farmacoldgico.

Se tomaran medidas de peso y talla, para céalculo de indice de masa
corporal; asi como las siguientes mediciones antropométricas:
circunferencia de cintura y circunferencia de cadera, para calculo de indice
cintura-cadera, pliegue cutaneo ftricipital, pliegue cutaneo bicipital, pliegue
cutaneo subescapular y pliegue cutaneo supra iliaco, para calculo del % de
grasa corporal.

3 Semana 8:

Cuenta de lesiones por 2 dermatdlogos y posteriormente se tomaran
fotografias estandarizadas de cara, térax anterior y posterior.

Recordatorio de 24 horas de pasos multiples de alimentos para evaluar la
adherencia a la dieta. Posteriormente al paciente se le contactara via
telefénica para realizar otros 2 recordatorios de 24 horas de pasos multiples

de los dias subsecuentes.
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Cuantificacién de tratamiento farmacolégico para evaluar adherencia al
mismo.

Evaluacion de eventos adversos de tratamiento farmacologico.

Se tomaran medidas de peso y talla, para célculo de indice de masa
corporal; asi como las siguientes mediciones antropométricas:
circunferencia de cintura y circunferencia de cadera, para calculo de indice
cintura-cadera, pliegue cutaneo ftricipital, pliegue cutaneo bicipital, pliegue
cutaneo subescapular y pliegue cutaneo supra iliaco, para calculo del % de

grasa corporal.

Visita 4 Semana 12:

Cuenta de lesiones por 2 dermatélogos y posteriormente se tomaran
fotografias estandarizadas de cara, térax anterior y posterior.

Se realizara la toma de estudios de laboratorio finales: curva de tolerancia a
la glucosa, insulina, perfil de lipidos y niveles de IGF-1.

Recordatorio de 24 horas de pasos multiples de alimentos para evaluar la
adherencia a la dieta. Posteriormente al paciente se le contactara via
telefénica para realizar otros 2 recordatorios de 24 horas de pasos multiples
de los dias subsecuentes.

Cuantificacién de tratamiento farmacoldgico para evaluar adherencia al
mismo.

Evaluacion de eventos adversos de tratamiento farmacoldogico.

Aplicacion del cuestionario de calidad de vida.

44



e Se tomaran medidas de peso y talla, para calculo de indice de masa
corporal; asi como las siguientes mediciones antropométricas:
circunferencia de cintura y circunferencia de cadera, para calculo de indice
cintura-cadera, pliegue cutaneo ftricipital, pliegue cutaneo bicipital, pliegue
cutaneo subescapular y pliegue cutdneo supra iliaco, para calculo del % de

grasa corporal.

7.13 FLUJOGRAMA

Hombres 18-25
afios con acné
moderado
1

v

/ IMC 20 a <25 \

Dieta indice Dieta normal
glucémico bajo

l }

Pérdidas en el seguimiento a 12 semanas

l l l l

Analisis estadistico
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7.14 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis estadisticos se realizaron para la poblaciéon por protocolo
utilizando software (SPSS 11.0 para Windows, SPSS Inc, Chicago, Ill) y la

significacion se establecio en P menos de 0,05.

1. Comparacién basal de los grupos de intervencién.

Se realizara un analisis estadistico descriptivo de las caracteristicas basales de los
cuatro grupos de intervencion. Las variables cualitativas se describiran mediante
proporciones y las cuantitativas con distribucién normal mediante medias vy
desviacién estandar; en caso contrario se utilizaran medianas y rangos
intercuartilares. Se realizara la comparacién de las variables solo entre los grupos
1y 2 con IMC normal y del 3 y 4 con IMC de obesidad. Las variables cualitativas
con Chi cuadrada y las cuantitativas con t de student para muestras

independientes.

2. Analisis de eficacia de las intervenciones.

Se realizara un analisis por protocolo, en donde se analizaran sdlo los pacientes
que cumplieron al 100% el protocolo y un andlisis por intencion de tratamiento en
donde se analizaran todos los pacientes que fueron aleatorizados a un grupo de
intervencioén. Para los pacientes que abandonaron el estudio, se considerara como
ultima medicion, la basal de la cuenta de lesiones, asumiendo que no tuvieron

ningun cambio. Nuevamente s6lo se compararan: el grupo 1 vs. 2.
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Para la cuenta de lesiones se compararan los valores intra-grupo entre la medicion
basal y la obtenida a las 12 semanas con la prueba t de student para muestras
relacionadas; adicionalmente se compararan las mediciones entre grupos con t de
student para muestras independientes. Se calculara la reduccién en porcentaje del
numero de lesiones inflamatorias y no inflamatorias y se compararan mediante Chi
cuadrada. También se calculara la incidencia del 100% de resolucion de las
lesiones inflamatorias para calcular la reduccién del riesgo absoluto, el riesgo
relativo y el nUmero necesario a tratar.

3. Analisis de seguridad.

Se calculara la incidencia de eventos adversos del tratamiento farmacologico de
forma global y se calculara si estuvieron asociados con la adherencia al

tratamiento.

7.15 ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al articulo 17 del capitulo | del Titulo Segundo del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, este proyecto de
investigacién tiene un riesgo minimo, ya que los procedimientos que se emplearan
son los mismos que una consulta médica dermatolégica, los estudios de
laboratorio son rutinarios y la modificacién en la dieta es con la finalidad de
obtener un beneficio metabdlico en todos los pacientes que se reclutaran. Todos
los pacientes seran informados del objetivo del estudio y procedimientos del
mismo y autorizaran mediante la firma del Consentimiento informado.

Riesgo:  (Sin Riesgo) (Minimo) (Mayor al minimo)

Carta de Consentimiento Informado. VER ANEXO 6
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7.16 RECURSOS

HUMANOS

Investigador Responsable: Médico responsable del servicio de Investigacion
Investigador Principal: Residente de Dermatologia y nutriélogo

MATERIALES

Consultorio médico del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” para
realizar evaluaciones clinicas

Hojas tamafo carta para recoleccion de datos

Computadora con programa SPSS para recopilacién y analisis estadistico

Camara fotografica, bascula, vernier, Lapices y plumas

Servicio de Nutricion..

Laboratorio clinico para procesamiento de muestras

Tratamiento topico de base para el acné.

Tratamiento oral en dosis completas.
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8. RESULTADOS

Fueron reclutados 55 pacientes, de los cuales 3 pacientes no cumplieron criterios
de seleccidn para incluirlos en el estudio. Posteriormente fueron aleatorizados en
dos grupos. El Grupo 1 (n= 26) el cual recibié una dieta con baja carga glucémica
y el Grupo 2 (n=26) que se considero como el grupo control, donde no se realizd
ninguna intervencién. Durante el seguimiento, 3 pacientes de cada grupo
abandonaron el estudio, al no presentarse a sus citas de seguimiento y un
paciente del Grupo 1, fue excluido por empeoramiento de las lesiones, por lo que
fueron excluidos para el analisis estadistico. Es decir de los 55 pacientes que
ingresaron, solo se analizaron 45 pacientes, 22 para el Grupo 1y 23 para el Grupo

2. Cuadro 11

Cuadro 11. Consort 2010

Excluidos (n=3)

Emieoramiento
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De los 45 pacientes, el 100% fueron hombres de entre 18 y 25 afos, cuya

mediana de edad fue de 20 (1.75) para el Grupo 1y 19.7 (1.82) para el Grupo 2.

Los dos grupos fueron homogéneos en sus caracteristicas basales, lo cual se

muestra en el Cuadro 12.

Cuadro 12. Caracteristicas basales de la muestra del estudio

VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 p
% (n=22) % (n=23)
*(DE) *(DE)
VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad 20 (1.75) 19.7 (1.82) 0.626
Ocupacion
Estudiantes 72.7% (16) 82.6% (19) 0.425
Empleados 27.3 (6) 17.4% (4)
Escolaridad
Preparatoria 50% (11) 43.5% (10) 0.661
Licenciatura 50% (11) 56.5% (13)
LESIONES CLINICAS
Comedones abiertos 14.1 (10.2) 11.8 (15.7) 0.564
Comedones cerrados 12.6 (8.1) 10.4 (12.5) 0.5
Papulas 18.5 (8.6) 15.6 (9.2) 0.283
Pustulas 11.9 (12.6) 7 (7.8) 0.120
LABORATORIOS
Glucosa mg/dl 84.8 (5.9) 83.8 (9.1) 0.635
Glucosa post 2h 87.1(19.2) 86.6 (15.9) 0.930
Colesterol total 150.6 (31.5) 149.3 (19.7) 0.879
HDL 46.5(10.8) 48.9 (12.1) 0.538
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LDL 85.6 (31.3) 82.5 (20.8) 0.759

Triglicéridos 97.6 (44.2) 111.5 (71.5) 0.441
EVALUCION GLOBAL SUBJETIVA
PGA 5.3 (1.5) 4.5(1.9) 0.121

A las 12 semanas de la intervencion, el grupo con dieta experimental, presento
una reduccién de las lesiones inflamatorias. Con respecto a las pustulas, se
encontré una diferencia en la reduccion del numero de lesiones entre el Grupo 1
de -9.1 (12.02) vs Grupo 2 -0.96 (11.9), la cual fue estadisticamente significativa
(p= 0.028). En cuanto a las papulas la diferencia fue de -10.1 (10.9) para el Grupo

1 vs -4.04 (10.1) en el Grupo 2 (p=0.061).

Mientras que en las lesiones no inflamatorias no se encontr6 un cambio
significativo, mostrando que los comedones abiertos en el Grupo 1 tenian una
diferencia de -7.5 (10.3) vs Grupo 2 de -2.7 (19.3) (p=0.302), y en los comedones
cerrados del Grupo 1, -8.2 (6.4) vs -5-5 (12.8) en el Grupo 2 (p= 0.379). (Cuadro

13) (Figura 2 y 3)

Cuadro 13. Resultados del conteo de lesiones

VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 P
Comedones abiertos -7.5(10.3) -2.7 (19.3) 0.302
Comedones cerrados -8.2 (6.4) -5.5(12.8) 0.379
Papulas -10.1 (10.9) -4.04 (10.1) 0.061
Pustulas -9.1 (12.02) -0.96 (11.9) 0.028
PGA -2.1(0.8) -1.01 (0.86) 0.0001
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Ademas, se realiz6 una evaluacion global subjetiva (Physician's Global
Assessment) por parte de 3 médicos dermatdlogos, los cuales observaron
fotografias de los pacientes de la primera y la ultima visita, emitiendo una

valoracion, la cual fue estadisticamente significativa (p 0.0001). (Figura 4,5, 6 y 7)

Figura 4. GRUPO 1 Valoracion Global Subjetiva
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100 —— 95
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Figura 5. GRUPO 2 Valoracion Global Subjetiva
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FIGURA 6. FOTO INICIAL Y DESPUES DE INTERVENCION. GRUPO 1
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FIGURA 7. FOTO INICIAL Y DESPUES DE TRATAMIENTO. GRUPO 2
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9. DISCUSION

Este estudio encontré que, en hombres, con diagndstico de acné moderado, existe
una mejoria de las lesiones inflamatorias, al agregar una dieta con baja carga y
bajo indice glucémico al tratamiento farmacologico convencional, con respecto al

grupo control.

Este ensayo confirma lo reportado por Smith RN 26 (2007) quien encontré una
diferencia significativa en la reduccion del numero de lesiones, aunque cabe
mencionar, que Smith RN, no diferencié entre las lesiones inflamatorias y no
inflamatorias al medir la variable de resultado principal. En nuestro estudio se
dividieron las lesiones en inflamatorias (pustulas y papulas) y no inflamatorias
(comedones abiertos y comedones cerrados). Todos los pacientes recibieron
tratamiento tépico con Adapaleno 0.1% y tratamiento sistémico con Doxiciclina
100mg, en comparacion con el estudio antes mencionado donde solo se indico el
aseo con un jabon de barra; aunque si reclutaron pacientes con acné moderado.
En el estudio de Reynolds RC (2010)%/, tampoco utilizaron ningun tipo de
tratamiento farmacolégico y su tiempo de seguimiento fue corto, unicamente
durante 8 semanas, mientras que en nuestro ensayo, la intervencion fue por 12

sSemanas.

Otro punto a destacar de nuestro estudio, es que solo se incluyeron pacientes del
sexo masculino, en comparacion al estudio realizado por Kwon H (2012)?% donde
también encontraron una disminucion de la lesiones tanto inflamatorias y no

inflamatorias, pero se incluyeron pacientes de ambos sexos. Las mujeres podrian
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tener otros factores de riesgo, como la variabilidad hormonal, que pudieran influir
en los resultados, aunque si seria importante realizar un estudio donde sdlo se
incluyeran pacientes del sexo femenino, para demostrar que el beneficio de la
dieta es igual en ambos sexos. En el estudio de Kwon H (2012)?8, el analisis de
los datos se realiz6 unicamente entre los participantes del mismo grupo y no se
compararon los datos de ambos grupos. Ademas de que este estudio se realizé en

poblacion asiatica, por lo que era importante replicarlo en nuestra poblacion.

En ningun estudio, de los previamente descritos, se eliminé el consumo de
productos lacteos. La evidencia mostrada por Adebamowo (2005)'? reporté una
asociacion entre el consumo de leche y la gravedad del acné, ya que los
adolescentes que consumian mas de 3 vasos de leche al dia, reportaban brotes
de acné con mayor frecuencia, que aquellos que consumian uno o ningun vaso de
leche. El numero de vasos que incrementaban el riesgo fue igual o mayor a 2
vasos de leche al dia. La restriccién del consumo de los lacteos fue crucial, ya que
en estudios previos se ha demostrado que la leche contiene una carga glucémica
elevada, ademas de que la caseina y las proteinas del suero de la leche estimulan
la produccién de insulina y de los niveles de IGF-1, favoreciendo a la produccién

de sebo."”

Las limitaciones de nuestro estudio fueron: 1) tamafio de muestra, 2) pérdidas en
el seguimiento durante las 12 semanas y 3) la medicién de la adherencia a la
dieta. ElI tamafo de muestra de nuestro estudio, no nos permiti6 mostrar una

diferencia significativa en las lesiones inflamatorias de tipo papulas a las 12
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semanas de tratamiento, ya que, aunque en nuestro centro contamos con muchos
pacientes con diagndstico de acné, muchos de ellos inician con la patologia en
una edad menor de 18 afios, o ya habian recibido tratamientos previos. Sin
embargo, es conveniente destacar que la evaluacion global subjetiva, realizada
por 3 meédicos dermatdlogos, los cuales observaron fotografias del antes y

después de la intervencion, si evidencié un cambio estadisticamente significativo.

De la segunda limitacion, las pérdidas fueron similares en ambos grupos. Las
pérdidas fueron durante el seguimiento de las 12 semanas, probablemente
secundario al poco apego a la dieta, ya que los pacientes que acuden a este
centro, son en su mayoria, pacientes de bajos recursos, por lo que su dieta en
general, es alta en indice glucémico. Los datos faltantes se completaron en base
a los resultados de la ultima visita, en el escenario hipotético de que no hubo

ningun cambio en las lesiones de los pacientes.

Y la limitacion inherente a la intervencién, fue la medicién de la adherencia a la
dieta, ya que no existen formas objetivas para ello. Generalmente se basa en un
recordatorio de 24 horas el cual es deficiente. Las deficiencias se deben, a que
este recordatorio depende de la memoria, tanto de corto como de largo plazo de
cada paciente. Sin embargo hasta el momento es la herramienta mas utilizada
para medir adherencia a la dieta, lo ideal seria cuantificar el consumo de alimentos
y que todos los pacientes consumieran exactamente o mismo, pero esto requiere

la vigilancia del paciente las 24 horas, por lo que es poco factible.
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10. CONCLUSIONES

Con esto, podemos concluir que agregar una dieta con bajo indice y baja carga
glucémica, al tratamiento convencional del acné moderado, mejora
significativamente el numero de lesiones inflamatorias, a expensas de las
pustulas. Sin olvidar que esta recomendacion, es unicamente una medida

adicional al tratamiento convencional del acné, y no como monoterapia.

En estudios realizados, para valorar los beneficios de la dieta con bajo indice
glucémico, se ha encontrado que los pacientes, presentan disminucion del peso,
mejora el indice de masa corporal y el perfil de lipidos en sangre. Se considera
que esta dieta, se puede incorporar facilmente en la rutina diaria y que a largo

plazo mejora la calidad de vida.

Como sabemos la edad de presentaciéon del acné, es muy variable, puede iniciar
en edades tempranas, y una dieta de estas caracteristicas, se pudiera considerar
restrictiva para el desarrollo normal del paciente. Las recomendaciones segun la
Academia Nacional de Ciencias Americanas en forma de RDIs (Dietary Referente
Intakes), la cual refiere la cantidad requerida que previene el riesgo de deficiencia
de un nutriente, recomienda una distribucion calérica de los nutrimentos de un 50-
55% de hidratos de carbono (principalmente complejos y menos del 10% de
refinados), un 30-35% de grasas (con equilibrio entre las grasas animales vy

vegetales) y un 15% de proteinas de origen animal y vegetal al 50%.
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La distribucién de los macronutrimentos de nuestro estudio fueron hidratos de
carbono 45%, lipidos 30% y proteinas 25%, por lo que los pacientes no
presentarian ningun tipo de deficiencia en su alimentaciéon. Con respecto a los
lacteos, la recomendacion, es una ingesta de 500 a 1000ml/dia. En estos
pacientes en los que se elimind la ingesta de lacteos, los estudios antes
mencionados refieren que el numero de vasos que incrementaban el riesgo era
igual o mayor a 2 vasos de leche al dia, por lo que pudiéramos cubrir las
necesidades con dos vasos de leche al dia y no incrementariamos el riesgo de

presentar nuevos brotes.

Los resultados de este estudio abren la perspectiva de que los factores de estilo

de vida relacionados con la nutricion pueden afectar la patogénesis del acné. Por

lo que es importante continuar haciendo estudios al respecto.
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11. ANEXOS

ANEXO 11.1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: No. Expediente

Edad: afos Grupo de Asignacion: (1) (2) (3) (4)

Teléfono de contacto: Correo electronico:

Visitas 1 Semana 0 2 Semana 4 3 Semana 8 4 Semana 12 Resultados
Fecha

Namero de lesiones

Comedones abiertos

Comedones cerrados
Pépulas
PuUstulas

Laboratorio

Glucosa en ayuno mg/dL

Glucosa a las 2 horas mg/dL

Insulina pU/ml

Colesterol total mg/dL

Colesterol HDL mg/dL

Colesterol LDL mg/dL

Triglicéridos mg/dL

IGF-1ng/mL

Adherencia a las intervenciones

Adapaleno gel (peso en g.)

Doxiciclina tabletas (cuenta)

Dieta % R24HPM

Eventos adversos

Adapaleno gel

Doxicilina tabletas

Calidad de Vida

Cuestionario DLQI (puntos) ‘

Control Iconografico

Fotografias ‘
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ANEXO 11.2. HISTORIA CLINICA NUTRIOLOGICA

DATOS GENERALES

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES

Sl NO

¢Quién?

Diabetes

Hipertensién

Cancer

Obesidad

Alguna otra enfermedad ¢ Cual?

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

¢ Padece de alguna enfermedad? Sl NO
& Cual?

¢ Tiene alguna alergia o intolerancia a algun alimento? Sl NO
& Cual?

¢/ Tiene alguna aversion? Sl NO
¢, Cual?

¢, Ha estado hospitalizado? Sl NO
¢ Por qué?

¢ Ha tenido alguna operacion? Sl NO
¢/ Tiene placas, clavos o marcapasos? Sl NO
¢Esta tomando algin medicamento actualmente? Sl NO
¢ Cual? ¢ Por que?

JActualmente toma vitaminas, minerales, complementos o suplementos? Sl | NO

¢Por qug?
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SIGNOS DE DEFICIENCIAS O EXCESOS NUTRIMENTALES

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

¢ Consume bebidas alcohdlicas?

Sl

NO

¢ Qué bebida(s) elige normalmente v que mezclador utiliza?

¢ Qué tan frecuente las consume?

Cuando las consume._. ¢ Cuanto es lo que consumeg?

¢ Usted fuma?

Sl

NO

¢ Qué tan frecuente fuma?

Cuando fuma... ¢ Cuéntos cigarros fuma?

¢ Realiza actividad fisica programada?

Sl

NO

¢ Cual es la duracion?

¢Desde cuando la realiza?

¢ Donde la realiza®?

HABITOS DE ALIMENTACION

Numero de comidas al dia

¢ Cuales son y en que horarios?

¢ Donde come?

¢ Con guién come?

¢Quién prepara sus alimentos?

¢ Lava y desinfecta sus alimentos?

¢ Cuanta agua consume al dia?
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RECORDATORIO DE 24 HORAS DE PASOS MULTIPLES

Tiempo de | Hora
Comida

Lugar

Nombre de la
Preparacion

Ingredientes

Medida

Datos

Talla:

Peso:

IMC:

Cintura:

Cadera:

ICC:

PCT:

PCB:

PCS5i:

PCSe:

% Grasa corporal:
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ANEXO 11.3. MOTIVACION PARA ADOPTAR EL PLAN DE ALIMENTACION

La estrategia que se empleara sera la entrevista motivacional; esta es un estilo de
entrevista dirigido a entender aquello que impulsa a la persona a mantener o
modificar su conducta y promover la disposicion al cambio mediante la
construccion de una colaboracion terapéutica. La entrevista motivacional es una
forma particular de ayudar a las personas a reconocer y a actuar en respuesta a
sus problemas actuales o potenciales.

La entrevista motivacional no constituye un cuestionario con preguntas definidas;
al contrario, en funcion de lo que los individuos van respondiendo el especialista
en nutricion va planteando nuevas preguntas que le ayuden a entender por qué
realizan una conducta o por que no han podido lograr el cambio. El experto en
nutricion busca que el paciente exprese que es lo que quiere cambiar y como lo
quiere hacer.

La entrevista motivacional se basa en una serie de principios generales que el
especialista aplica en funcién de la situacién. Existen tres principios con los que
aquel puede saber si la forma en la que esta guiando una consulta o sesion
educativa esta acorde con la entrevista motivacional: autonomia, colaboracién y
evocacion.

Autonomia

La autonomia implica que la persona es la Unica que puede decidir sobre su vida y
sobre su cuerpo. Por ello, el profesional de la nutriciéon busca que la persona tome
decisiones de manera informada, pero la responsabilidad del cambio la deja a
quien acude a consulta.

Colaboracién

La naturaleza colaborativa de la entrevista motivacional radica en que el
profesional no proporciona soluciones a problemas, sino que ayuda a buscar
posibles soluciones y conduce la entrevista de tal modo que la persona piense en
el problema y decida como actuar.

Evocacion

En la entrevista motivacional una de las tareas importantes del profesional es
lograr que las personas hablen de la importancia del cambio, por lo que ayuda a
que verbalicen su situacién y expresen su punto de vista, ideas, sentimientos y
metas. Es decir, es mas probable que la persona realice una accién o cambio si
ella misma lo expresa que si el nutridlogo se lo indica, ya que la motivacion habra
salido desde si misma.

Para implementar los 3 principios de la entrevista motivacional, el profesional
puede recurrir a cuatro diferentes habilidades durante una sesion educativa: la
realizacion de preguntas abiertas, la escucha reflexiva, la elaboracién de
resumenes Y la actitud afirmativa.
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ANEXO 11.4. METODO DE EVALUACION DE ADHERENCIA AL PLAN DE
ALIMENTACION

De acuerdo a los 3 recordatorios de 24 horas de pasos multiples que se realizaran
por mes, se obtendra el promedio del porcentaje de adecuacién de macro-
nutrimentos, de kilocalorias, la mediana del numero de comidas y si se detecto el
consumo de lacteos o de algun alimento a evitar en alguno de los 3 recordatorios,
se considerara que el paciente no cumplié con la dieta y se le otorgara el valor
maximo de ese indicador.

En base a 5 indicadores y una escala de 10 puntos, se evaluara que tanta
adherencia hay al plan de alimentacion donde una puntuacion de O representaria
total adherencia, mientras que una calificacién de 10 seria nula adherencia a la
dieta.

Indicadores Opciones Puntos

No consumio lacteos 0

Consumo de Lacteos . —
Si consumié 2
3 dentro de rango 0
2 dentro de rango y 1 fuera de rango 1

Porcentaje de adecuacion de macronutrimentos™

1 dentro de rango y 2 fuera de rango 2
3 fuera de rango 3
5 comidas 0
Numero de comidas 3-4 comidas 1
1-2 comidas 2
SI 0
Porcentaje de adecuacion de las kilocalorias* NO 1
IG o CG media 1
IG o CG alta 2

*Los porcentajes de adecuacion estaran fuera de rango cuando las kilocalorias o
macronutrimentos consumidos salgan +/- 10% de lo asignado en el plan de
alimentacion.

IG= indice glucémico

CG= carga glucémica

El porcentaje de adecuacion de kilocalorias y macronutrimentos es obtenido
mediante la comparacion de las cantidades recomendadas en relacion a lo que
estd consumiendo el paciente. Tomando como 100% las kilocalorias vy
macronutrimentos recomendados, se analizara mediante la tabla de alimentos
equivalentes que porcentaje esta consumiendo el paciente.

Al final de las 12 semanas se obtendra el promedio de la escala propuesta de
adherencia a la dieta.
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ANEXO 11.5. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema de la piel en su vida
DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Por favor marque con una “X” una casilla para cada pregunta.

1. Durante la ultima semana, ¢ ha sentido comezén, dolor o Muchisimo a
ardor en la piel o la ha tenido dolorida? Mucho a
Un poco d
Nada a
2. Durante la ultima semana, ¢se ha sentido avergonzado/a o Muchisimo a
cohibido/a debido a su piel? Mucho a
Un poco a
Nada a
3. Durante la ultima semana, ¢ le ha molestado su condicién Muchisimo a
de la piel para hacer las compras u ocuparse de la casa o Mucho a
el jardin? Un poco u
Nada u Sin relacién
4. Durante la ultima semana, ¢ ha influido su condiciéon de la Muchisimo a
piel en la eleccién de la ropa que lleva? Mucho a
Un poco a
Nada u Sin relacién
5. Durante la ultima semana, ¢ ha influido su condicién de la Muchisimo a
piel en alguna actividad social o recreativa? Mucho a
Un poco a
Nada u Sin relacién
6. Durante la ultima semana, ¢ ha tenido dificultad para Muchisimo a
practicar deportes debido a su condicién de la piel? Mucho a
Un poco d
Nada a Sin relacién
7. Durante la ultima semana, ¢ le ha impedido su condicién de Si a
la piel trabajar o estudiar? No (] Sin relacién
Si la respuesta es "No", durante la Ultima semana, ¢ cuanta Mucho a
dificultad le ha ocasionado su condicion de la piel en el Un poco a
trabajo o en sus estudios? Nada Q
8. Durante la ultima semana, ¢,su condicion de la piel le ha Muchisimo a
ocasionado dificultades con su pareja, amigos cercanos o Mucho (]
familiares? Un poco a
Nada u Sin relacién
9. Durante la ultima semana, ¢ cuanta dificultad le ha Muchisimo a
ocasionado su condicién de la piel en su vida sexual? Mucho a
Un poco d
Nada d Sin relacién
11 Durante la ultima semana, ¢ cuanta dificultad le ha Muchisimo a
ocasionado su tratamiento de la piel, por ejemplo, Mucho a
ocupandole tiempo o ensuciando o desordenando su casa?  Un poco a
Nada d Sin relacién

Por favor verifique que ha contestado a TODAS las preguntas. Muchas gracias
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ANEXO 11.6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha

Titulo del proyecto de investigacion: “Efectividad de agregar una dieta con indice glucémico bajo durante 12 semanas en el
tratamiento de acné moderado, en términos del cambio en el nimero de lesiones inflamatorias y no inflamatorias, en hombres de 15 a
25 afios de edad”

No. Registro CDP: No. Dictamen CEl:

Investigador principal: Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez
José Maria Vértiz 474
Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
C.P. 06780 México, D.F.
Servicio donde se realizara el estudio: Consulta Externa del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”

Iniciales del paciente:

Nimero de escrutinio:

Estimado paciente,

A usted se le esta invitando a participar en un proyecto de investigacion médica que se esta llevando a cabo en la Consulta Externa del Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua’, con direccién en José Maria Vértiz 474, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc, C.P. 06780, México, D.F. Lo
anterior, debido a su historia clinica y a que tiene ACNE MODERADO. Antes de decidir si acepta participar en el estudio, el investigador principal
debe informarle sobre las caracteristicas del proyecto de investigacion y verificar que usted haya comprendido en su totalidad la naturaleza de su
participacion. Posterior a esta explicacion, usted de forma libre y voluntaria podréa tomar una decision al respecto.

En caso de que usted acepte participar en este estudio de investigacion, debera firmar este documento de consentimiento informado, del cual se le
entregara una copia.

A continuacion encontrard la explicacion del proyecto de investigacion. Si tiene dudas sobre alguna palabra, enunciado o no logra comprender en su
totalidad el texto, siéntase con la libertad para preguntar todo lo que quiera con la finalidad de aclarar sus dudas.

A. Planteamiento del problema y justificacion del estudio.

El acné continGia siendo en muchos paises, la primera causa de consulta al dermatdlogo y una enfermedad que afecta a millones de adolescentes y
adultos en todo el mundo; por lo tanto, aumenta la importancia de que se conozcan los aspectos relacionados con su causa, lo que nos obliga a
proporcionar Is opciones terapéuticas mas adecuadas, previniendo las secuelas, como cicatrices.

Como justificacion de este estudio, el papel de la dieta ha sido controversial y diferentes estudios apoyan una asociacion a la gravedad del acné
relacionado con los tipos de alimentos que se consumen, sobre todo los que implican una carga glucémica elevada, por lo que se pretende investigar
si en nuestro grupo de pacientes, realmente se ve implicado el consumo de este tipo de alimentos, pretendiendo evaluar su mejoria al verse ajustada
la dietal.

B.  Objetivo del estudio.
A usted se le esta invitando a participar en este estudio titulado “EFECTIVIDAD DE AGREGAR UNA DIETA CON INDICE GLUCEMICO BAJO
DURANTE 12 SEMANAS EN EL TRATAMIENTO DE ACNE MODERADO, EN TERMINOS DEL CAMBIO EN EL NUMERO DE LESIONES
INFLAMATORIAS Y NO INFLAMATORIAS, EN HOMBRES DE 15 A 25 ANOS DE EDAD DEL CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE
LA PASCUA”, el cual tiene como finalidad saber qué tan efectivo es el ajuste de la dieta en relacién a la gravedad del acné, y si realmente algunos
alimentos favorecen la aparicién de lesiones.

C. Beneficios del estudio
Los resultados de este estudio nos permitirdn tener un conocimiento mas amplio si en realidad la dieta se ve implicada en la severidad del acné y si
es posible mejorarla con el ajuste de la dieta. Los resultados de estudios similares a este han demostrado que existe una relacion entre cierto tipo de
alimentos que favorecen la aparicion de lesiones, teniendo como objetivo determinar si en nuestra poblacion, la dieta es en realidad un factor
agravante.

D. Procedimientos del estudio
En caso de aceptar participar en el estudio, el investigador principal le realizard preguntas sobre sus antecedentes médicos, si esta bajo algin tipo de
tratamiento o ha recibido previamente manejo, y un especialista en nutricion, abordara el aspecto de los habitos alimenticios. Posteriormente sera
asignado al azar (como tirar una moneda al aire) a uno de los 3 grupos de tratamiento que son:

e  Grupo 1. IMC Normal con intervencidn nutricional, con tratamiento topico y oral convencional de acné.
e  Grupo 2. IMC Normal sin intervencion nutricional, con tratamiento topico y oral convencional de acné.
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Independientemente del grupo de tratamiento al que sea asignado, debera acudir mensualmente (total de 3 meses) a consulta con el investigador
principal y traer consigo el tubo y cajas del medicamento que se le proporciond.

Se tomaran en dos ocasiones estudios de laboratorio de sangre, con la finalidad de medir los parametros de Glucosa central en ayuno, Insulina basal,
y perfil de lipidos, al inicio y al final del estudio, el cual, al ser concluido, usted pertenecera a dos categorias posibles: (a) Paciente respondedor y (b)
Paciente no respondedor. En caso de pertenecer a la segunda categoria, ya fuera del estudio, tendra la libertad de recibir otros tratamientos, por
recomendacion médica y de acuerdo a su decisién personal.

E. Riesgos del estudio
Si usted acepta participar en el estudio, se le realizaran los siguientes procedimientos:

1. Historia clinica dermatologica, procedimiento de rutina y obligado en cada paciente que solicita consulta en esta institucion.
2. Toma de fotografias UNICAMENTE DE LAS LESIONES DE ACNE, cuya finalidad es documentar los cambios producidos en ellas por el
tratamiento.

De acuerdo al grupo asignado aleatoriamente y que no depende del investigador principal ni de ningin miembro del equipo de investigacion, usted
recibira tratamiento con los siguientes medicamentos:

e  Grupo 1. Tratamiento oral y topico completo durante 12 semanas con Doxiciclina capsulas de 100mg, Adapaleno al 0.1% en gel y Jabon
Dermolimpiador, medicion de peso y talla (indice de masa corporal normal), con intervencion por parte de especialista en nutricion.

e  Grupo 2. Tratamiento oral y topico completo durante 12 semanas con Doxiciclina capsulas de 100mg, Adapaleno al 0.1% en gel y Jabon
Dermolimpiador, medicion de peso y talla (indice de masa corporal normal), sin intervencion por parte de especialista en nutricion.

En caso de que usted desarrolle algln efecto secundario al uso de cualquiera de los medicamentos, deber& comunicarlo al investigador principal para
brindarle la atencion medica necesaria.

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL ESTUDIO POR VISITA:
Todos los pacientes deberan acudir a las siguientes visitas:

a. Visita 1. Dia 0. Valoracion basal. Se confirmara que usted tiene acné inflamatorio moderado. Se corroborara que cumpla con todos los criterios y se
le solicitara firmar el presente consentimiento. Se contardn y tomaran fotos de las lesiones a tratar. Se le asignara al azar el tipo de tratamiento a
seguir durante las 12 semanas, asi como el diario de adherencia al tratamiento. Se tomaran estudios de laboratorio de sangre. Se haré la revision del
medicamento concomitante.

b. Visita 2. Semana 4. Se llevaré a cabo la consulta médica, se contaran y tomaran fotos de las lesiones a tratar. Se hara la revision del medicamento
concomitante. Se evaluaran los eventos adversos. Se le hara entrega de medicamento y diario de adherencia al tratamiento y se contabilizara el
medicamento devuelto.

c. Visita 3. Semana 8. Se llevara a cabo la consulta médica, se contaran y tomaran fotos de las lesiones a tratar. Se hara la revision del medicamento
concomitante. Se evaluaran los eventos adversos. Se le hara entrega de medicamento y diario de adherencia al tratamiento y se contabilizara el
medicamento devuelto.

d. Visita 4. Semana 12. Se llevara a cabo la consulta médica, se contarn y tomaran fotos de las lesiones a tratar. Se hara la revision del
medicamento concomitante. Se evaluaran los eventos adversos. Se le hard entrega de medicamento y diario de adherencia al tratamiento y se
contabilizara el medicamento devuelto. Se tomaran Ultimos controles de laboratorio en sangre.

F.  CONFIDENCIALIDAD.

Toda la informacion correspondiente a su estado de salud sera manejada de forma estrictamente confidencial. Sin embargo, mediante esta carta
usted otorga su aceptacion por escrito, para que el Patrocinador, miembros del Comité de Etica y las autoridades sanitarias que correspondan (en
este caso, la Secretaria de Salud) puedan tener acceso a su expediente médico con el fin de verificar la autenticidad de la informacion, conocer su
evolucion clinica, asi como evaluar la calidad de los servicios que se le proporcionan.

Eventualmente, los resultados podran ser utilizados para generar una publicacion médica, a juicio de los investigadores y del patrocinador. Todas las
personas involucradas estan comprometidas a guardar la informacion de manera confidencial y velar por la seguridad fisica, moral y psicolégica de
los participantes voluntarios.
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G. CONSIDERACIONES ETICAS

Con el fin de garantizar la seguridad de los participantes en el estudio, se realizara bajo las recomendaciones de la Asociacién Médica Mundial
(conforme a la declaracion de Helsinki 1964, asi como las actualizaciones de Edimburgo 2000, Washington 2002 y la dltima modificacién de Tokio
2004) y en apego a la Ley General de Salud. Ademas los procedimientos de este estudio han sido revisados y aprobados por el Comité Etica en
Investigacion del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”. Cualquier duda sobre el estudio usted puede contactar directamente al
Presidente del Comité la Dra. Blanca Maria de Lourdes Alonzo Romero Pareyon al tel. 55 38 70 33 en horario de 8 a 14 hrs, de lunes a viernes. O
bien a la Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez al tel. 55 38 70 33, 55 32 56 38 0 al teléfono celular 044 55 1864 5848.

El presente estudio incluye 300 pacientes con acné inflamatorio moderado que libremente acepten participar en él. El voluntario puede rehusar a
continuar participando, sin que esto sea penalizado o represente pérdida de algin derecho o beneficio y conservara su derecho a los cuidados
médicos necesarios, mientras permanezca en el estudio.

El investigador se compromete adicionalmente a proporcionar informacion actualizada, obtenida durante el estudio, sobre cualquier avance
significativo en la severidad del acné, que podria resultar relevante para su decisién de continuar 0 no en este estudio.

H. Declaraciones

1. Sudecision de participar en el estudio es completamente voluntaria

2. En caso de que usted decida NO patrticipar en el estudio, la atencién médica que recibe en esta institucion seguira siendo la misma y no
habré represalias ni consecuencias negativas para usted.

3. Usted es libre de retirarse de este estudio de investigacion médica en el momento que usted lo desee, pudiendo informar o no los motivos
de su decision al investigador principal. La decision de retirarse del estudio seré respetada y en ningin momento se le solicitard que
recapacite.

4. No recibird pago o beneficios econémicos por su participacion en el estudio.

5. Derivado de su participacion en este estudio, usted no deberd realizar ningun pago adicional por la atencién médica ni tendra que hacer
gastos adicionales a los que en este momento realiza.

6.  Durante todo el estudio, usted tiene el derecho de solicitar informacidn sobre el mismo, al investigador principal

7. Toda la informacion que usted le brinde al investigador, asi como su identidad, sera tratada con CONFIDENCIALIDAD.

8. Las fotografias de sus cicatrices son CONFIDENCIALES y seran resguardadas por el investigador principal.

9.  Usted autoriza que las fotografias se utilicen para difundir los resultados de esta investigacion en revistas cientificas, protegiendo siempre
su identidad.

Finalmente,

He leido la informacion que me han proporcionado sobre este estudio de investigacion, mis dudas han sido aclaradas satisfactoriamente y he
comprendido el objetivo, los beneficios y los riesgos de participar en el estudio. También he sido informado y entiendo que los resultados de la
investigacion seran publicados y difundidos con fines cientificos, pero que bajo ninguna circunstancia sera revelada mi identidad como participante del
mismo. Y que recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado. Por lo que,

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION

Nombre y firma del paciente Fecha

Nombre y firma del testigo 1 Fecha
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Direccion completa Parentesco con el paciente

Nombre y firma del testigo 2 Fecha

Direccion completa Parentesco con el paciente

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

El paciente ha recibido informacion sobre la naturaleza, objetivos, beneficios y riesgos que implica su participacion en este estudio de investigacion.
Que he contestado, en la medida de lo posible, todas las preguntas del paciente sobre el estudio. He comprobado que el paciente ha comprendido los
riesgos que implica participar en este estudio. Acepto que he leido y conozco la normatividad vigente nacional e internacional para realizar
investigacion en seres humanos; asi como las buenas practicas clinicas para la conduccion de los mismos y que me apegaré a ellas. Declaro que la
firma del presente documento fue después de haber aclarado todas las dudas del paciente.

Nombre y firma del investigador principal Fecha
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ANEXO 11.7. LISTA DE ALIMENTOS EQUIVALENTES DE BAJA CARGA Y BAJO
INDICE GLUCEMICO
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