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GLOSARIO

AV: acné vulgar

CILAD: Colegio Ibero Latinoamericano de Dermatologia

EAC: enfermedad arterial coronaria

GILEA: Grupo Latinoamericano de Estudio del Acné

HbAlc: hemoglobina glucosilada

HDL: lipoproteinas de alta densidad

HOMA-IR: modelo homeostético para evaluar la resistencia a la insulina (homeostasis
model assessment insulin resistance)

IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (insulin-like growth factor-1)
IMC: indice de masa corporal

LDL: lipoproteinas de baja densidad

TLR: receptores tipo toll

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

IL: interleucinas

MMP: metaloproteinasas de matriz

MTORCL1: complejo de rapamicina 1

SM: sindrome metabdlico

NCEP-ATP Illl: Educacion sobre el colesterol y Panel Ill de Tratamiento del Adulto
(National Cholesterol Education Program and Adult Treatment Program Panel 111)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

IDF: Federacion Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation)

EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (European Group
for the Study of Insulin Resistance)



RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES

El acné es una enfermedad inflamatoria cronica de la unidad pilosebacea que se
caracteriza por la obstruccion de la secrecion sebacea por el conducto pilosebaceo
debida a una queratinizacion anormal del infundibulo folicular, proliferacion bacteriana
e inflamacion. El sindrome metabdlico y su expresion como resistencia a la insulina
tienen alta prevalencia en la poblacion general. Existen estudios que sugieren la
asociacion del sindrome metabdlico y su expresion como resistencia a la insulina con
la severidad del acné. A pesar de las elevadas prevalencias de ambas entidades, la
evidencia es aun escasa y con resultados discrepantes respecto a esta asociacion.

OBJETIVO
Determinar la correlacion de los componentes del sindrome metabdlico con la
severidad del acné.

DISENO
Estudio observacional, transversal, descriptivo, prospectivo y prolectivo.

PROCEDIMIENTO

Pacientes adultos de la consulta externa del Servicio de Dermatologia con diagndstico
clinico de acné. Se les realizaron historia clinica completa, curva de tolerancia oral a la
glucosa, niveles séricos de glucosa e insulina para realizar medicion del indice HOMA-
IR, asi como cuantificacion de HbAlc, niveles séricos de triglicéridos, lipoproteinas de
alta densidad (HDL), de baja densidad (LDL), excrecion urinaria de albumina, peso,
talla, circunferencia abdominal y presion arterial.

ANALISIS DE RESULTADOS

Los datos generales se analizaran utilizando estadistica descriptiva, medidas de
tendencia central y dispersion, para las variables cuantitativas con distribucion normal,
percentiles en el caso de las que no son y frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas. Correlaciones: para variables numéricas con el coeficiente de correlacion
r de Pearson y para variables no numéricas Rho de Spearman. Se incluyeron 35
pacientes, de los cuales 11 (31%) fueron hombres y 24 (69%) mujeres. La media de
edad de los pacientes fue de 22.31 afios +4.67 afios. Encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la correlacion inversa de la severidad del acné con
las siguientes variables: nivel de triglicéridos (p=.0001), indice triglicéridos/glucosa
(p=.027) y circunferencia de cintura (p=.049). No encontramos diferencias con el
indice HOMA-IR; pero si con alteraciones en la HbAlc, con un factor de riesgo 3.3
veces mas alto para presentar formas mas graves de acné



CONCLUSIONES

Con éste estudio no podemos descartar que el acné pueda estar relacionado con
alteraciones sistémicas, principalmente con resistencia a la insulina. Encontramos una
correlacion inversa de la gravedad del acné con el nivel de triglicéridos y el indice de
triglicéridos/glucosa, por lo que es posible que exista la “paradoja lipidica” en pacientes
con acné. Sin embargo, se requieren estudios de poblaciones més grandes para
determinar si existe una correlacion del acné con los diferentes marcadores del
sindrome metabalico.

Palabras clave: acné vulgar, resistencia a lainsulina, sindrome metabdlico.
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PARTE |
ANTECEDENTES

El acné vulgar (AV) es una dermatosis inflamatoria crénica de origen multifactorial,
generalmente reconocido como un trastorno de la adolescencia. Sin embargo, la
prevalencia en pacientes adultos es cada vez mayor. En la poblacion general llega a
presentarse en el 54% de las mujeres y 40% de los hombres. En el grupo de
adolescentes afecta a los pacientes masculinos en un 91% y 79% al sexo femenino.
La prevalencia de acné en el adulto es del 3% en hombres y del 11-12% en mujeres,
con una disminucion significativa a partir de los 45 afios. Sin embargo, hay reportes
de hasta aproximadamente el 64% de adultos en la tercera década de la vida y 43%
de adultos en la cuarta década de la vida.1 23

Existen decenas de clasificaciones del acné. La Academia Americana de
Dermatologia organizé en 1990 una conferencia de consenso en la que se concluyé
qgue en el acné se deben considerar dos formas clinicas: inflamatoria y no inflamatoria,
y dentro de la dltima la subclasificacion segun la gravedad en leve, moderado y grave.

Dadas las dificultades que existen para evaluar el acné y que resulta muy complejo
establecer comparaciones entre las diferentes clasificaciones, el Grupo
Latinoamericano de Estudio del Acné (GILEA), capitulo del Colegio Ibero
Latinoamericano de Dermatologia (CILAD), constituido por dermatdlogos de distintos
paises, acordd una clasificacion en relacidon con las caracteristicas morfologicas, la
presencia de lesiones de retencion (comedones abiertos y cerrados) e inflamatorias
(papulas, pustulas y nédulos), asi como la severidad de éstas, como se muestra en la
Tabla 1.1

Tabla 1. Clasificaciéon del acné (GILEA / CILAD)

Neonatal 0-30 dias
Del lactante 1-24 meses
Infantil 2-7 afos
EDAD DE Preadolescente 8-11 afos
PRESENTACION Adolescente 11-25 afos
Del adulto >25 afos
Comedonico
LESION Papulo-pustuloso
PREDOMINANTE Noédulo-quistico
GRADO DE SEVERIDAD Leve < 20 lesiones
(Nimero de lesiones en Moderado 20-50 lesiones
una hemicara) Grave >50 lesiones
Fulminans
FORMAS ESPECIALES Conglobata

Los cuatro factores principalmente involucrados en la patogenia del acné vulgar son:
aumento en la produccion de sebo, obstruccién del foliculo pilosebaceo por
hiperproliferacibn de queratinocitos, colonizacion por Cutibacterium acnes,
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(previamente Propionibacterium acnes)* e inflamacion. También se activa la respuesta
inmune innata mediante los TLR, con liberacién de citosinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas (IL-8, IL12, IL-1) y metaloproteinasas de
matriz por los queratinocitos.¢7

Es importante mencionar que el acné es un componente esencial de muchas
enfermedades y/o sindromes sistémicos, como son: hiperplasia suprarrenal congénita,
sindrome de seborrea-acné-hirsutismo y alopecia androgenética, sindrome de ovarios
poliquisticos, sindrome de hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis
nigricans, sindrome de sinovitis-acné-pustulosis-hiperostosis y osteitis (SAPHO),
sindrome de artritis piégena estéril-pioderma gangrenoso y acné (PAPA), y el
sindrome de Apert.5

Se ha propuesto que el acné vulgar es una enfermedad mediada por IGF-1. IGF-1
aumenta durante la pubertad a través de la accién de una mayor secrecion de la
hormona del crecimiento y se correlaciona con el curso clinico del acné. Los
receptores de insulina IGF-1 se expresan en los queratinocitos epidérmicos. La
hiperinsulinemia puede llevar a un aumento de la proliferacion de los queratinocitos
basales dentro del conducto pilosebaceo y la descamacién anormal de los corneocitos
foliculares. IGF-1 estimula la produccion de 5a-reductasa, la sintesis suprarrenal y
gonadal de andrégenos, la transduccién de sefales del receptor de androgenos, la
proliferacion de sebocitos y lipogénesis.8

Se ha informado que los niveles de glucosa en la sangre estan elevados en pacientes
con acné vulgar en comparacion con controles sanos. El aumento en los niveles de
glucosa en la sangre estimula la secrecion de insulina, lo que disminuye la sintesis de
proteina de union a IGF-1, facilitando los efectos del IGF-1 en la proliferacion celular.
Las concentraciones séricas altas de insulina tanto en los estados de ayuno como
posprandial, pueden exacerbar el acné al aumentar la proliferacion de gueratinocitos
basales.®

La patogenia del acné del adulto no es aun totalmente comprendida. Deben de
considerarse cambios hormonales, susceptibilidad genética, estrés, uso de
cosmeéticos, medicamentos y factores ambientales. El papel de las hormonas
circulantes sigue siendo controvertido. Varias hormonas estan implicadas en la
regulacion de las glandulas sebéaceas, dentro de las que se incluyen andrégenos,
estrogenos, progesterona, hormona del crecimiento, insulina, IGF-1, hormona
liberadora de corticotropina, hormona adrenocorticotrépica, melanocortinas vy
glucocorticoides. Durante la pubertad existe una disminucion transitoria en la
sensibilidad a la insulina. El acné comienza casi al mismo tiempo que el aumento
gradual de la insulina plasmatica, el aumento en el IMC y en las concentraciones de
IGF-1. El papel de la insulina en el desarrollo del acné es apoyado por la alta
prevalencia de acné en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, condicion
asociada con resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hiperandrogenismo. Se ha
demostrado que la insulina e IGF-1 estimulan la sintesis de andrégenos suprarrenales
e inhiben la produccion hepatica de globulina fijadora de hormonas sexuales,
provocando un aumento en la biodisponibilidad de androgenos.8® El factor de
crecimiento similar a la insulina 1 estimula la lipogénesis en las glandulas sebaceas
mediante la induccion de la proteina-1 de union al elemento de respuesta al esterol
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(SREBP1).2° La hiperinsulinemia también aumenta los niveles de factores de
crecimiento epidérmico y del factor de crecimiento transformante 3, lo cual eleva los
niveles de acidos grasos no esterificados en plasma, causando inflamacion.%13

Los alimentos con un alto indice glucémico se absorben rapidamente, aumentan los
niveles séricos de glucosa y estimulan el aumento de la sefalizacion de la insulina
dependiente de la glucosa. Las proteinas de la leche, que contienen naturalmente
hormonas de crecimiento y esteroides anabdlicos, contribuyen significativamente a la
alta sefializacién de IGF1.1°

Kwon et al 14 demostraron que las dietas con indices glucémicos bajos pueden tener
efectos benéficos en el tratamiento del acné. Los alimentos con indice glucémico
elevado los encontramos facilmente en la dieta occidental, y éstos podrian aumentar o
exacerbar el acné. Tres compuestos dietéticos han sido identificados como
exacerbantes del acné: (1) carbohidratos simples, (2) leche y productos lacteos, y (3)
grasas saturadas. Se ha observado también disminucién en los niveles de
adiponectina asociado con dietas de alto indice glucémico. La adiponectina es una
hormona producida por los adipocitos con importante actividad antiinflamatoria,
antioxidante y antidiabética. 15-20

La leche se ha identificado como un promotor de la sefializacion endocrina anabdlica
mediada por mTORC1, la cual estimula el desarrollo postnatal en los mamiferos. Por
lo tanto, la leche funciona como un sistema de relevo endocrino que mejora la
sefalizacion postnatal de mTORCL1 de forma comparable a la sefializacion mejorada
de IGF-1 / mTORC1 que promueve el crecimiento puberal. El consumo de proteinas
de la leche aumenta los niveles plasmaticos de aminoacidos altamente
insulinotropicos (leucina, isoleucina y valina), lo que produce hiperinsulinemia
posprandial y niveles plasmaticos persistentemente elevados de IGF-1,
proporcionando sefales fundamentales para la activacion de mTORC1.%!

La sobreactivacion de la sefializacion del complejo de rapamicina 1 (nMTORC1), es
una desviacion metabolica desfavorable en el camino hacia las enfermedades de la
civilizacion occidental, asociadas con un aumento del indice de masa corporal y
resistencia a la insulina.?? La via mTORC1 por lo tanto, conduce a una mayor
proliferacion de queratinocitos, hiperplasia de las glandulas sebaceas y un aumento
de la lipogénesis responsable de la seborrea.®

Asi mismo, se ha observado la ausencia de acné en el sindrome de Laron, el cual se
acompafiada de baja sefializacion de IGF-1 / mTORC1. También es importante
sefalar la ausencia de acné en islefios de Kitava que consumen dieta paleolitica (sin
leche ni granos) y resaltar que presentan actividad normal de mTORC1. En cambio,
en poblaciones que consumen dieta occidental donde la ingesta de leche / lacteos y la
carga glucémica son abundantes, existe una sobre activacion de la sefializacion de
mTORC1, y observamos el acné de forma epidémica.?223

El concepto de sindrome metabdlico enmarca en la asociacion de determinados
factores de riesgo que propician al desarrollo de complicaciones cardiovasculares y
gue reconocen como nexo patogénico la presencia de resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. Se estima que afecta a una cuarta parte de la poblacion mundial
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adulta. Las personas con SM tienen un riesgo dos veces mayor de presentar eventos
cardiovasculares y cinco veces mas alto de cursar con diabetes mellitus tipo 2.
Existen diversos criterios para llegar al diagnéstico del sindrome metabdlico, como se
muestra en la siguiente tabla (Tabla 2)?431- En este estudio se realizara el diagnostico
de acuerdo con los criterios NCEP-ATP IIl (National Cholesterol Education Adult
Treatment Program Panel IIl), Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Federacion
Internacional de Diabetes (IDF).

Tabla 2. Criterios utilizados para el diagndstico del sindrome metabélico (OMS,
EGIR, NCEP ATP lll, IDF)

Resistencia a DMT2, GAA, IGO o Insulina Ninguno. pero al Ninguno
la insulina disminucion de plasmatica >p75 menos 3 de los 5
sensibilidad a la més dos de los siguientes
insulina mas 2 de los siguientes
siguientes
Obesidad Razén cintura/cadera CA 2% cm en CA 2102 em en CA 290 cm en
central Hombres: >0.9 hombres hombres hombres
Mujeres: >0.85 =80 cm en =88 cm en mujeres =80 cm en mujeres
o IMC >30 mujeres mas 2 de los siguientes
criterios
Lipidos TG 2150 o TG =150 o TG =150 o TG =150 o
(mg/dl) C-HDL <35 en C-HDL <39 en C-HDL <40 en C-HDL <40 en
hombres o <39 en hombres y hombres o <50 en hombres o
mujeres mujeres mujeres <50 en mujeres
Presion arterial  =140/90 =140/90 =130/85 =130/85
(mmHg)
Glucosa DMTZ, GAA, IGO GAA, 1GO, pero >110 mg/dl Glicemia en ayunas
no DMT2 {incluida DMT2)* >100 mg/dl o DMT2
Microalbuminuria Excrecion urinaria de previamente diagnosticada
albimina
>20 mg/L o razon
albumina-creatinina
>30 mg/g

DMT2 = diabetes mellitus tipo 2; GAA = glucemia de ayuno alterada; IGO = intolerancia a la glucosa oral; IMC
= indice de masa corporal; TG = triglicéridos; CA = circunferencia abdominal; OMS = Organizacién Mundial de
la Salud; EGIR = Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a 1a Insulina; NCEP-ATP |1l = National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; IDF: Federacién Internacional de Diabetes.

Las prevalencias estimadas de algunos de los componentes del sindrome metabdlico
en la poblacién adulta en México, con base en la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién 2016, son: 39.2% de la poblacibn mayor de 20 afios tiene sobrepeso y el
33.3% algun grado de obesidad (prevalencia conjunta de 72.5%); hipertensioén arterial
en el 25.5% en ese mismo grupo poblacional; el 9.4% de la poblacién adulta sabe que
vive con diabetes mellitus, recordando que por cada persona diagnosticada existe al
menos una que no lo sabe aun; el 28.4% de la poblacion adulta recibe tratamiento
para hipercolesterolemia.s3?

El diagndstico temprano de SM facilita un tratamiento mas oportuno y la prevencion
de complicaciones como eventos cardiovasculares reduciendo de forma importante
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costos de atencion médica relacionados. Las opiniones respecto a la asociacion de la
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico en pacientes con acné son muy
discrepantes. No existe evidencia solida y univoca disponible sobre la asociacion de la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico con acné, sin embargo, diversos
estudios han mostrado mayor prevalencia de éstos en pacientes con AV gque en la
poblacién general.33

Se ha estudiado la relacion del acné con componentes especificos del sindrome
metabdlico. Di Landro et al.3* informaron recientemente que el riesgo de acné se
redujo en adolescentes italianos y adultos jovenes con un IMC mas bajo. 3°

Del Prete et al.2® recientemente proporcionaron evidencia de que los jévenes italianos
afectados con acné tenian un IMC alto y exhibian resistencia a la insulina. Ellos
Investigaron la asociacién entre las anomalias metabdlicas y el acné en una muestra
de pacientes varones afectados por acné inflamatorio resistente a terapias comunes
(retinoides tépicos comunes, antibacterianos tépicos y retinoides orales y antibioticos
después de > 1 afio de tratamiento) y encontraron que éstos pacientes tenian un perfil
metabdlico alterado y disminucion de la sensibilidad a la insulina.

Se han realizado estudios que apoyan el papel de la resistencia a la insulina en
hombres y mujeres con acné vulgar y acné de la vida adulta, de forma independiente
a la hiperandrogenemia. 11.36.37.38,39

En las mujeres, la relacion entre el acné y la resistencia a la insulina es bien conocida,
en particular en las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, en hombres esta
relacién se ha investigado poco. Fabbrocini et al.?® describieron el posible uso de
metformina y la dieta como posible terapia adyuvante para pacientes masculinos con
acne.

El tratamiento del acné suele ser necesario por meses, a veces afios, y sobre todo, el
acné puede ocasionar cicatrices muy desagradables con efectos psicolégicos
negativos. Es importante para los dermatologos, educar tanto a pacientes y familiares
como a médicos generales sobre el hecho de que el acné es una enfermedad crénica
y no sélo un trastorno autolimitado de adolescentes. En muchos casos el acné tiene
las caracteristicas que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha utilizado para
definir la cronicidad de enfermedades: un curso prolongado, un patrén de recurrencia
0 recaida, manifestaciones como brotes agudos o de inicio lento, y un impacto
psicoldgico y social que afecta la calidad de vida de las personas.®

Las terapias estandar para el acné incluyen retinoides tépicos (tretinoina, adapaleno,
tazaroteno), peroxido de benzoilo (solo o en combinacién con antibiéticos tépicos) y
anticonceptivos orales en mujeres. Para el achné moderado y grave que no responde a
las terapias topicas, se recomienda el uso de antibidticos orales como las tetraciclinas
y los macrélidos. Debido al aumento en el riesgo de resistencia bacteriana, los
antibioticos como Unica terapia no se recomiendan por tiempo prolongado. La
metformina es un agente antihiperglucémico oral que se usa para tratar a pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Disminuye la produccion de glucosa hepatica y aumenta
la utilizacion de la glucosa por los musculos y adipocitos al aumentar la sensibilidad a
la insulina; y se ha encontrado que disminuye la severidad del acné en pacientess con
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sindrome de ovarios poliquisticos. Recientemente, el uso sistémico de metformina en
pacientes con psoriasis y tumores malignos cutaneos ha mostrado resultados
prometedores, también se ha utilizado topicamente en trastornos de
hiperpigmentacion con respuestas favorables y resulta ser la adicion mas reciente a la
lista de indicaciones dermatoldgicas.*°

Ibafiez et al.*! realizaron un ensayo aleatorizado y abierto de 34 pacientes con exceso
de androgenos e hiperinsulinismo. Concluyeron durante 6 meses, que la combinacion
de dosis bajas de metformina, pioglitazona y flutamida no solo ayudo en la reduccion
del acné, sino que también hubo efectos benéficos en pardmetros bioguimicos como
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Por lo tanto, se observa que existe evidencia mundial sustancial que parece apoyar
una relacion de acné con diversos componentes del sindrome metabdlico,
fundamentalmente con el indice de Masa Corporal y alteraciones en la sensibilidad a
la insulina. Cordain et al. %2 han sugerido que el acné pertenece a la familia de
enfermedades de la civilizacion occidental como son la obesidad, la diabetes mellitus
tipo 2 y el cancer.

En este estudio se excluyeron pacientes adolescentes para anular los efectos del
hiperinsulinismo que ocurre de manera fisioldgica en dicha etapa. A los pacientes en
los que se encuentren alteraciones en uno o mas de los componentes del sindrome
metabdlico se enviaran a valoracién por los servicios indicados.

Nuestro objetivo fue determinar la asociacion de alteraciones metabdlicas en

pacientes con acné para destacar la importancia de atender a los pacientes en forma
global y multidisciplinaria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El acné es una patologia con muy alta prevalencia en la poblacién general con gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes, predomina en la adolescencia sin
embargo un alto porcentaje persiste en la edad adulta, en quienes incluso resulta en
multiples ocasiones mas dificil de tratar, en parte asociado a la presencia de
comorbilidades. Asi mismo el sindrome metabdlico tiene elevada prevalencia a nivel
mundial. Recientemente se ha relacionado la presencia de alteraciones metabdlicas
como resistencia a insulina, dislipidemia y sindrome metabdlico con la fisiopatologia
del acné, sin embargo, aun no se cuenta con suficiente evidencia al respecto.
Demostrar dicha asociacion tendria repercusiones importantes en el abordaje tanto en
el diagndstico integral, asi como terapéutico pues implicaria un tratamiento
multidisciplinario. ¢Cuéles componentes del sindrome metabdlico tienen una
correlacion positiva con la severidad del acné?

JUSTIFICACION

El acné es una de las patologias méas frecuentes en Dermatologia y de alta
prevalencia mundial. Regularmente de curso benigno y autolimitado durante la etapa
de la adolescencia, sin embargo, es importante destacar que no se trata Unicamente
de un problema cosmético, pues afecta notablemente la calidad de vida de los
pacientes y puede generar cicatrices permanentes. Conocer la prevalencia de los
diferentes componentes del sindrome metabdlico en pacientes con acné permitira
identificar oportunamente alteraciones metabdlicas subyacentes de gran importancia
como resistencia a la insulina y todos los componentes del sindrome metabdlico que
deben ser detectadas y atendidas de forma oportuna para disminuir el riesgo de
complicaciones, asi como mejorar el pronostico de las personas con este
padecimiento.

OBJETIVOS GENERALES
Determinar el grado de correlacion lineal de los componentes del sindrome metabdlico
con el acné.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar el grado de correlacion entre los diferentes componentes del
sindrome metabdlico con la severidad del acné
- Determinar el grado de correlacion de la resistencia a la insulina con la
severidad del acné

HIPOTESIS

Si el sindrome metabdlico cursa con un proceso de inflamacion sistémica crénica de
baja intensidad y en el acné se ha documentado elevacion de proteinas pro-
inflamatorias; entonces, en las personas portadoras de acné, se espera que su
severidad esté correlacionada directamente con los componentes del sindrome
metabdlico, medida a través de un coeficiente de correlacion =0.5.
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PARTE Il
MATERIAL Y METODO
METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional, transversal, descriptivo, prospectivo y prolectivo.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se estimé el tamafio de muestra necesario, con base a la funcion matematica
para correlaciones. Se tomaron como variables un valor de de 0.05 para la
probabilidad de un error tipo alfa, un poder estadistico del 80% (B = .2), la
hipotesis de nulidad indicaria un valor de correlacion de 0, y la hip6tesis alterna
que se propone tiene un valor de correlacion de 0.5.

Con base a lo anterior se estimd un tamafio de muestra de 29 participantes, y
considerando una potencial pérdida de hasta el 20%, se defini6 como 35
personas como el tamafio de muestra para este estudio.

A continuacién, se muestran los datos utilizados en el software GPower 3.1, asi
como la graficacion con diversos tamafios de muestra con su respectivo poder

estadistico.
Test family Statistical test
IExact vJ ICn-rreIati-:m: Bivariate normal model v‘

Type of power analysis

IA priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size v‘

Input Parameters Qutput Parameters

Tail(s) | Twa '| Lower critical r -0.3672777
Determine == | Correlation p H1 0.5 Upper critical r 03672777

o err prob 0.05 Total sample size 29
Power (1-B err prob) 0.80 Actual power 0.3139420
Correlation p HO o

18



Exact - Correlation: Bivariate normal model
Tail(s) = Two, Correlation p HO = 0, & err prob = 0.05
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La técnica de muestreo sera a conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Inclusion:
e Personas que acudan a la consulta externa del Servicio de Dermatologia
del Hospital General de México
Personas con diagnéstico clinico de acné
Sin distingo de género.
Mayores de 18 afios.
e Con consentimiento informado autorizado por el paciente.
Exclusion:
e Pacientes en tratamiento con esteroides sistémicos
e Embarazo
e Lactancia
¢ Modificacion = 5% de su peso habitual en el mes previo a su
participacion.
Eliminacion:
e Pacientes que retiren su consentimiento informado.
e Ausencia de algun registro clinimétrico.
e Ausencia de algun resultado de laboratorio.

e ¢ o
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DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

VARIABLE OPERACIO- CATEGORIA UNIDAD DE MEDICION
NALIZACION ESCALA DE
MEDICION
Edad Tiempo transcurrido a| Cuantitativa Afos
partir del nacimiento Discreta
Sexo Fenotipo que distingue | Cualitativa Hombre/Mujer
a los hombres y Nominal
mujeres (binomial)
Alteraciones | Que al interrogatorio la| Cualitativa Sin alteraciones menstruales
menstruales | paciente refiera “ciclos | nominal Con alteraciones menstruales
irregulares,
alteraciones
menstruales,
menstruacién irregular”
Hirsutismo Crecimiento excesivo | Cualitativa Sin hirsutismo
de pelo terminal en la | nominal Con hirsutismo
mujer, con un patron
de distribucién
masculino
Acantosis Dermatosis Cualitativa Sin acantosis nigricans
nigricans caracterizada por nominal Con acantosis nigricans
placas
hiperpigmentadas de
aspecto aterciopelado
localizadas en
pliegues cutaneos
(axilas, cuello, ingles y
zonas submamarias)
Medida de obesidad| Cuantitativa
aritmética que asocia| discreta
indice de| el peso y la talla
masa corporal IMC: peso [kg]/ estatura [m?]
(IMC)
indice de| Estratos ordenados de| Cualitativa Normal: 18.5 - 24.9
masa corporall la magnitud del IMC ordinal Sobrepeso: 25 - 29.9
(IMC) Obesidad grado I: 30 — 34-9
Categorizado Obesidad grado II: 35 —-39.9
Obesidad grado Ill: =40
Severidad dell Nomero de lesiones| Cuantitativa Leve: <20
acné una hemicara Ordinal Moderado: 20-50
Grave: >50
Insulina sérical Medida de niveles de| Cuantitativa
en ayuno insulina en plasma Continua Concentracién en pU/ml
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Glucemia Concentracion de| Cuantitativa
glucosa en sangre| Continua Concentracion en mg/dl
venosa
Hemoglobina | Valor promedio de la| Cuantitativa
glucosilada glucemia durante| Continua Valor en porcentaje
Al tltimos 3 meses
indice indice de resistencia a| Cuantitativa HOMA = (insulina sérica en ayuno pU/ml x glucosa
HOMA-IR la insulina Continua sérica en ayuno mg/dl)/405.
Triglicéridos | Concentracion de| Cuantitativa Concentracion en mg/d|
triglicéridos en sangre | Continua
HDL Concentracion de HDL| Cuantitativa Concentracién en mg/dl
en sangre Continua
LDL Concentracién de LDL| Cuantitativa Concentraciéon en mg/d|
en sangre Continua
Albuminuria | Concentracion de| Cuantitativa Concentracién en mg/L
albumina en orina Continua
Circunferencial Perimetro del| Cuantitativa Centimetros
abdominal abdomen en el punto| Discreta
entre la ultima costilla
y la cresta iliaca
Tension Fuerza que ejerce Cuantitativa Milimetros de mercurio (mm Hg)
arterial la sangre contra la Discreta

pared arterial

PROCEDIMIENTO

1. Se invitara como participantes del estudio, a personas que acudan a la
consulta externa del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”.

2. Al considerar que la persona que fue valorada en la consulta externa
presuntamente cumple con los requisitos de seleccion del estudio, se explicara
al paciente acerca del consentimiento informado (Anexo 1) para participacion
en el estudio, asi como la coleccion de datos (Anexo 2).

3. Previo consentimiento informado, a las personas seleccionadas se les
asignara un numero de Folio Unico con el que se identificaran para los fines

del estudio.

4. En lavisita 1 se realizaré:
e Historia clinica completa
e Medicion de signos vitales, peso, talla y circunferencia abdominal (Con
base en el “Método STEPwise de la Organizacion Mundial de la Salud para
la vigilancia de los factores de riesgo de las enfermedades crénicas”).
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e Determinacion de la severidad del acné (Anexo 2)

e Se tomaran muestras sanguineas para realizar los siguientes estudios de
laboratorio: insulina sérica, prueba de tolerancia oral a la glucosa (con
mediciones basal y 120’), hemoglobina glucosilada Al, lipoproteinas de
alta y baja densidad, triglicéridos y una muestra de orina para realizar la
medicién de albuminuria.

5. En lavisita 2 a los 30 dias posteriores a la visita 1, se realizara:
e Revisién conjunta con el participante de los resultados de estudios de
laboratorio.
e Explicacién al participante del significado de los resultados de laboratorio.
¢ Respuesta a las inquietudes y dudas del participante.
e Se enviara a valoracion por los servicios indicados en caso de encontrarse
alteraciones metabdlicas.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos generales se analizaran utilizando estadistica descriptiva, medidas de
tendencia central y dispersion, para las variables cuantitativas con distribuciéon normal,
percentiles en el caso de las que no son y frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas.

En el andlisis bivariado, se realizar4d analisis de correlaciones: para variables
numeéricas con coeficiente de correlacion de Pearson (r) y para el contraste entre
variables no numéricas y entre variables no numéricas con variables numéricas, se
recurrira al coeficiente de correlacion de Spearman (Rho).

Se precisara la razon de momios para cada componente del sindrome metabdlico con
relacion a la severidad del acné.

Se utilizara el programa estadistico SPSS V.24 para Mac (IBM, Chicago, Il, USA). Se
considerara que hubo diferencias estadisticamente significativas cuando el valor de p
sea < 0.05.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se garantizara la autonomia del paciente solicitando la firma de una carta de
consentimiento informado, asi como la confidencialidad de los datos obtenidos y su
derecho a no participar en el estudio sin que esto afecte en la calidad de su atencion.
El proyecto se sometio para su aprobacion a los Comités de Investigacion y de Etica
en Investigacion del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

De corroborarse la hip6tesis de investigacion, aportara evidencia cientifica sélida
sobre la presencia de alteraciones metabdlicas subyacentes en pacientes con acné,
demostrando la importancia de abordar a los pacientes de forma global, con lo que se
podrian prevenir complicaciones a largo plazo al otorgar tratamientos oportunos a las
comorbilidades y daria pie a nuevas opciones de tratamiento integral para acné. Asi
mismo se pretende que los resultados de este estudio sirvan para la titulacion
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oportuna como especialista en Dermatologia de la Dra. Ana Gabriela Fuentes Nava, la
publicacion en revistas dermatoldgicas arbitradas e indexadas, nacionales e
internacionales, asi como la presentacion en foros académicos y cientificos de las
especialidades involucradas.

RECURSOS DISPONIBLES

Este es un protocolo que se realizara en el servicio de Dermatologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Este proyecto de investigacion cuenta con
el apoyo de 2 médicos adscritos, asi como 1 médico residente para realizar la
seleccion, diagndstico clinico, tratamiento y seguimiento de los pacientes incluidos en
el protocolo.
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RESULTADOS

Se incluyeron 35 pacientes, de los cuales 11 (31%) fueron hombres y 24 (69%)
mujeres (Grafica 1). La media de edad de los pacientes fue de 22.31 afios +4.67 afios con
un rango de 19 (18, 36) afos, y una media de 5.45 (x5) afios de evolucion del acné.

Gréfica 1.

Género

m Mujer m Hombre

De las 24 mujeres 10 (42%) manifestaron tener irregularidades en el ciclo menstrual y 14
(58%) las negaron (Gréfica 2).15 mujeres (62.5) presentaron hirsutismo (Grafica 3), y del
total de pacientes so6lo 5 (14%) presentaron acantosis nigricans (Grafica 4).

Gréfica 2. Gréfica 3.

Alteraciones menstruales Hirsutismo
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Gréfica 4.
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La variedad clinica predominante del acné fue la forma papulo-pustular con 26 pacientes
(74%), en segundo lugar el acné nodulo-quistico con 6 pacientes (17%) y finalmente el
acne comedonico representd el 9% con 3 pacientes (Grafica 5). En cuanto a la gravedad;
22 pacientes (63%) presentaron acné moderado, 7 pacientes (20%) formas leves y 6
(17.1%) formas graves de acné (Gréfica 6)

Gréafica 5. Gréfica 6.

Acné: variedad clinica
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Las variables bioquimicas evaluadas fueron: glucemia en ayuno que se encontré normal en
33 pacientes (94%) (Grafica 7), la glucemia a las 2 horas de realizer la Curva de Tolerancia
Oral a la Glucosa fue normal en todos los pacientes. La hemoglobina glucosilada fue
normal en 30 pacientes (86%) (Grafica 8); con base en la cifra de HbAlc se calculd el
promedio de glucosa sérica, la cual fue normal en 16 pacientes (46%) y se encontro
alterada en 19 (54%) (Gréfica 9). El valor del indice HOMA IR se encontré normal en 22
(63%) pacientes y alterado en 13 (37%) (Gréfica 10).

Gréfica 7. Gréfica 8.
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Gréfica 9. Gréfica 10.

Glucosa promedio (de acuerdo a HbAlc) HOMA-IR normal
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El nivel de lipoproteinas de alta densidad (HDL) se encontrd alterado en 18 pacientes
(51%) de acuerdo a los criterios de la IDF y ATP |l (Grafica 11); y al utilizar los criterios de
la OMS se encontré alterado solo en 4 (11%) pacientes (Gréfica 12)

Gréfica 11. Gréfica 12.
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Las lipoproteinas de baja densidad se encontraron normales en 24 pacientes (69%)
(Gréfica 13), el nivel de colesterol total fue normal en 33 pacientes (94%) (Gréfica 14), la
cifra de triglicéridos fue normal en 29 pacientes (83%) (Gréafica 15) y el indice
triglicéridos/glucosa se encontré6 normal en 26 pacientes (74%) y alterado en 9 pacientes
(26%) (Grafica 16). Solo un paciente (3%) present6 albuminuria anormal.

Gréfica 13. Gréfica 14.
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Gréfica 15. Gréfica 16.

Nivel de triglicéridos normal indice triglicéridos/glucosa
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La circunferencia de cintura de acuerdo a los puntos de corte establecidos por la IDF fue
normal en 23 pacientes (66%) y se encontré alterada en 12 pacientes (34%) (Gréfica 17),
ésta misma variable, pero de acuerdo a los puntos de corte que establecen los criterios
ATP lll, se encontré normal en 30 pacientes (86%) y alterada solo en 5 pacientes (14%)
(Gréfica 18). El indice cintura/cadera se encontrdé normal en 27 pacientes (77%) y alterado
en 8 pacientes (23%) (Gréfica 19).

Gréfica 17. Gréafica 18.
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Del total de pacientes 20 (57%) tuvieron un IMC normal, 1 (3%) se encontrd con bajo peso,
10 (29%) tuvieron sobrepeso, 3 (9%) obesidad grado | y 1 (3%) obesidad grado 1l (Grafica
20).

Gréfica 20.

indice de Masa Corporal Categorizado
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grado | gradao Il

Finalmente, de acuerdo a los criterios de la IDF se diagnosticaron 2 pacientes (6%) con
sindrome metabdlico (Grafica 21), de acuerdo a los criterios ATP lll, Unicamente 1 (3%)
paciente fue diagnosticado (Gréfica 22) y de acuerdo a la OMS 4 pacientes (11%)
cumplieron con los criterios para el diagnéstico (Gréfica 23).

Gréfica 21. Gréfica 22.
Sindrome metabélico (IFD) Sindrome metabélico (ATP 1lI)
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Gréfica 23.
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Tabla 3: Correlaciones de la severidad del acné con variables clinicas y bioquimicas

Variables contrastadas Coeficiente de correlacién (Rho de Spearman) p

Edad -0.473 0.004
Triglicéridos estratificado -0.48 0.004
indice triglicéridos/glucosa -0.51 0.002
indice cintura/cadera estratificado -0.423 0.011

En la tabla 3 se muestran las correlaciones de la severidad del acné, con variables clinicas
y bioguimicas. Se observa que las variables mostradas tuvieron correlacion inversa con la

severidad del acne.

Tabla 4: Tablas de contingencia para evaluar la asociacion con la severidad del acné

Variable p (m()a(dz)lante Razdn (dOeRr;mmlos
Sexo 0.282 .381 (.063, 2.294)
HOMA IR normal codificado 0.254 .283 (.029, 2.744)
Hemoglobina glucosilada codificada 0.143 4.333 (.544, 34.544)
Glucemia promedio codificada 0.504 1.867 (.294, 11.837)
HDL normal IFD /ATP lll, codificado 0.061 .141 (.015, 1.367)
HDL normal OMS, codificado 0.334 .806 (.679, .958)
Triglicéridos codificado 0.221 .793 (.659, .955)
indice triglicéridos/glucosa normal codificado 0.113 .769 (.623, .949)
Circunferencia de cintura normal IFD 0.052 .739 (.580, .942)
Circunferencia de cintura normal ATP 11l 0.272 .800 (.669, .957)
indice de cintura normal 0.143 .778 (.636, .952)

En la tabla 4 se muestra la fuerza de asociacion medida a través Odds Radio con sus

intervalos de confianza del 95%.

Tabla 5: Analisis de la varianza para diferentes componentes del sindrome

metabolico y severidad del acne.

ANOVA
Variable p
Triglicéridos 0.005
indice triglicéridos
glucosa 0.026
Circunferencia de cintura 0.048
Perimetro de cadera 0.026

29




Con el andlisis de la varianza (ANOVA) se observan las variables que mostraron diferencia
estadisticamente significativa: triglicéridos, en el que las formas moderadas a graves
fueron diferentes al compararse con el acné leve (p=.005), indice de triglicéridos/glucosa,
en el que se observo diferencia al compararse las formas leves y graves con el acné
moderado (p=.026), circunferencia de cintura, que mostré diferencia de las formas
moderadas a graves al compararse con las formas leves (p=.048) y finalmente el perimetro
de cadera, que mostré diferencia de las formas moderadas al compararse con el acné leve
y grave (p=.026).

Con base a las diferencias estadisticas mostradas en el analisis de la varianza se realiz6
prueba Post hoc con técnica de Scheffe.

Tabla 6: Prueba Post hoc

Post hoc
Variable p IC 95% (minimo, maximo)
Triglicéridos 0.0001 (19.4, 65.45)
indice triglicéridos
glucosa 0.027 (.06, 1.22)
Circunferencia de cintura | 0.049 (.05, 19.59)

En la tabla 6 se muestra el analisis Post hoc de las variables que mostraron diferencias
estadisticamente significativas con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. En el
caso de los triglicéridos y el indice triglicéridos/glucosa se observé que las formas graves
fueron diferentes en comparacion con las formas leves y moderadas.
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DISCUSION

Actualmente la investigacion se centra en la relaciéon que pueda existir del acné con
alteraciones metabdlicas. Se han hecho estudios que muestran que el acné se redujo
en pacientes con IMC bajo, y que pacientes con acné tienen IMC elevados y cursan
con resistencia a la insulina. 3436 También existen estudios que no han encontrado
ésta relacion, como Balta I, et al. & quienes estudiaron 35 pacientes con acné post-
adolescente y 35 pacientes sanos, a quienes realizaron toma de glucemia en ayuno,
niveles de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, colesterol total,
lipoproteinas de alta y baja densidad y el indice HOMA-IR, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los pardmetros. Kaymak et al.43
estudiaron 49 pacientes con acné y 42 pacientes sanos, a quienes midieron el nivel de
glucemia en ayuno, insulina sérica, niveles de IGF-1, proteina
3 de unién al factor de crecimiento parecido a la insulina (IGFBP3) y leptina; y no
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes.

En el presente trabajo se incluyeron 35 pacientes adultos con acné, excluyendo
pacientes adolescentes ya que cursan de manera fisiolégica con hiperinsulinismo. La
variedad clinica mas frecuente fue acné pdapulo-pustular (74%) y la severidad
moderada (63%). Se encontraron formas méas graves del acné en edades mas
jovenes.

En el analisis Post hoc encontramos diferencias estadisticamente significativas de la
correlacion de la severidad del acné con las siguientes variables: nivel de triglicéridos
(p=.0001), indice triglicéridos/glucosa (p=.027), circunferencia de cintura (p=.049) y
clinicamente significativa con el perimetro de cadera (p=.08). Respecto al indice
triglicéridos/glucosa debemos resaltar que es el primer estudio que evalla la relacion
gue pudiera existir del acné con la resistencia a la insulina, mediante éste indice.

Llama la atencién de forma importante la correlacién inversa encontrada, toda vez que
lo esperado en pacientes que cursan con sindrome metabdlico y por lo tanto con
inflamacion sistémica hubiera sido encontrar una correlacion directa. Es decir, en
nuestro estudio encontramos que, a mayor gravedad del acné, menores cifras de
triglicéridos, indice triglicéridos/glucosa, circunferencia de cintura y perimetro de
cadera. Para lo cual no encontramos aun una explicacion y consideramos que es
necesario realizar mas estudios para corroborar estos hallazgos. Con respecto a estos
hallazgos, puedo mencionar que se han hecho estudios sobre la llamada “paradoja
lipidica”, descrita inicialmente en pacientes con artritis reumatoide, pues se ha
observado que en pacientes no tratados con artritis activa, existe un efecto paraddjico
gue resulta en que los niveles mas bajos de colesterol se han asociado con un mayor
riesgo de enfermedad CV.#* Recientemente se describid en pacientes con enfermedad
coronaria una asociacion inversa entre los niveles de TG y el riesgo de mortalidad en
pacientes con enfermedad arterial coronaria, o que sugiere que la "paradoja de
triglicéridos" puede existir en estos pacientes.*®

En cuanto a la resistencia a la insulina, no encontramos diferencias significativas con
el indice HOMA-IR; pero si se observo que las cifras de HbAlc anormal y glucemia
promedio estimada anormales, representaron un factor de riesgo de 3.3 y 0.8 veces
mayor riesgo para presentar formas mas graves de acné. Estos resultados sugieren
gue la resistencia a la insulina si presenta una correlacién directa con la severidad del
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acné. Pues, a pesar de que no encontramos diferencia con el indice HOMA-IR,
realizamos un uUnico calculo de este indice con las cifras de insulina sérica y glucemia
en ayuno; y consideramos que es posible que si se realiza un estudio que evalue el
comportamiento de este indice durante toda la curva de tolerancia oral a la glucosa,
se confirme ésta correlacion.

No encontramos diferencias significativas al correlacionar la gravedad del acné con
las variables: alteraciones menstruales, hirsutismo ni acantosis nigricans. Lo cual
también llama la atencion, ya que esperariamos haber encontrado la misma
correlacion que con el nivel de hemoglobina glucosilada y la glucemia estimada.

Con nuestros resultados concluimos que es posible que exista una correlacion del
acné con algunos componentes del sindrome metabdlico, en este caso la asociacion
encontrada fue con la alteracion en la cifra de HbAlc y la glucemia promedio
estimada, y no con el indice HOMA-IR.

No podemos descartar que la hiperinsulinemia, especificamente la resistencia a la
insulina, el sobrepeso y la obesidad, jueguen un papel en la fisiopatologia del acné.
Incluso se estan realizando pruebas terapéuticas con metformina en éstos pacientes,
con resultados satisfactorios.

Lee JK, et al.*6 realizaron una revision sobre el uso de la metformina como terapia
complementaria para el acné moderado a severo en personas no diagnosticadas con
sindrome de ovarios poliquisticos ni exceso de andrégenos, y encontraron tres
estudios consistentes que demuestran el beneficio de la metformina en el acné vulgar
moderado a grave.

Tan et al. 47 realizaron un studio con 188 pacientes del sexo femenino con sindrome
de ovarios poliquisticos, con tres grupos de pacientes (pacientes delgadas, con
sobrepeso y obesidad), a los que trataron con metformina en dosis entre 500 y 1000
mg dos veces al dia por un periodo de 6 meses. Al final del estudio mejor6 la
gravedad del acné en los tres grupos. Ademas de resultados favorables con respecto
a las irregularidades menstruales, resistencia a la insulina y los niveles de
testosterona en suero.

Nuestros resultados apoyan nuevamente el hecho de que el acné es una patologia
multifactorial, y que, al igual que muchas otras patologias dentro de nuestra rama
como dermatologos, es posible que pueda considerarse una manifestacion visible de
un problema sistémico, por lo que debemos estar alerta y determinar si nuestros
pacientes con acné pueden estar cursando con alteraciones sistémicas subyacentes,
de manera que ahora se puede difundir nuestra informacion y realizar los estudios
pertinentes para poder detectar estas alteraciones de forma oportuna.
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CONCLUSIONES

e El acné podria estar relacionado con alteraciones metabdlicas, principalmente
resistencia a la insulina.

e Es posible que los pacientes adultos con acné cursen con inflamacion sistémica
y de esta forma tener incrementado el riesgo de presentar alteraciones en algun
componente del sindrome metabdlico.

e Existen estudios que han mostrado beneficio del tratamiento con metformina en
pacientes con acné, lo cual apoya el hecho de que el acné pueda ser una
manifestacion de alteraciones metabolicas.

e Tal vez exista la llamada “paradoja lipidica” en pacientes con acné.

e Se requieren estudios de poblaciones mas grandes para determinar si existe
una correlacion del acné con los diferentes marcadores del sindrome
metabdlico.

e Las limitantes de nuestro estudio son el tamafio de la muestra y haber sido
realizado en un unico Centro Hospitalario de Alta Especialidad.

e Las fortalezas de nuestro trabajo incluyen el hecho de ser, hasta nuestro
conocimiento, el primer estudio que evalla la relacion del acné con todos los
componentes del sindrome metabdlico de acuerdo con los 3 consensos de
expertos a nivel mundial (IDF, ATP lll, OMS).
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ANEXO 1. Consentimiento informado

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO Dr. EDUARDO LICEAGA
SERVICIO DE DERMATOLOGIA
Consentimiento informado
“SEVERIDAD DEL ACNE Y SU CORRELACION CON LOS COMPONENTES
DEL SINDROME METABOLICO”

El proyecto de investigacion corresponde a un riesgo minimo, debido a que consistira en
realizar estudios de laboratorio mediante muestras de sangre periférica, orina y pruebas
somatomeétricas.

La toma de muestra de sangre periférica es un procedimiento de bajo riesgo de
complicaciones sin embargo, durante el mismo puede experimentar dolor en el sitio de
puncién y existe riesgo de sangrado, infeccion y formaciéon de hematomas.

Apartados

Se le invita a participar en un estudio de investigacion debido a que padece acné para
determinar su relacion con alteraciones metabolicas

De aceptar participar en este estudio, la forma en que se hara el estudio seré:

6. Se invitara como participantes del estudio, a personas que acudan a la
consulta externa del Servicio de Dermatologia del Hospital General de
Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga”.

7. Al considerar que la persona que fue valorada en la consulta externa
presuntamente cumple con los requisitos de seleccion del estudio, se
explicara al paciente acerca del consentimiento informado para
participacion en el estudio, asi como la coleccion de datos (Anexo 2).

8. Previo consentimiento informado, a las personas seleccionadas se les
asignara un numero de Folio Unico con el que se identificaran para los fines
del estudio.

9. En lavisita 1 se realizara:
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“SEVERIDAD DEL ACNE Y SU CORRELACION CON LOS COMPONENTES

DEL SINDROME METABOLICO”

Historia clinica completa

e Medicion de signos vitales, peso, talla y circunferencia abdominal (Con
base en el “Método STEPwise de la Organizacion Mundial de la Salud
para la vigilancia de los factores de riesgo de las enfermedades
cronicas”).

e Medicion de composicion corporal.

e Determinacion de la severidad del acné (Anexo 2)

e Se tomardn muestras sanguineas para realizar los siguientes estudios

de laboratorio: prueba de tolerancia oral a la glucosa (con mediciones

basal y 120’), insulina sérica, hemoglobina glucosilada Al, colesterol de

alta y baja densidad, triglicéridos y una muestra de orina para realizar la

medicion de albuminuria.

10.En la visita 2 a los 30 dias posteriores a la visita 1, se realizara:

e Revision conjunta con el participante de los resultados de estudios de
laboratorio.

e Explicacion al participante del significado de los resultados de
laboratorio.

e Respuesta a las inquietudes y dudas del participante.

e Se enviara a valoracion por los servicios indicados en caso de
encontrarse alteraciones metabdlicas

En este estudio se investigara la relacion de alteraciones metabdlicas determinadas por
resistencia a la insulina y/o sindrome metabdlico en pacientes con acné.

Con su participacion, podremos apoyar la relacion que existe entre las alteraciones
metabdlicas mencionadas y al acné, lo que permitiria realizar diagnésticos oportunos de los
componentes del sindrome metabdlico disminuyendo el riesgo de complicaciones tardias,
ademas de abrir nuevas opciones de tratamiento para pacientes con acné.

Al aceptar participar en el estudio y acceder a la toma de fotografias otorga el permiso para
gue puedan ser utilizadas en el escrito que se realizara con los resultados del estudio en

revistas médicas, le aseguramos que sera mantenida la confidencialidad de su identidad.
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VI.

VII.

VIII.

“SEVERIDAD DEL ACNE Y SU CORRELACION CON LOS COMPONENTES DEL
SINDROME METABOLICO”

Usted tiene la alternativa de no aceptar participar o decidir abandonar este estudio, sin
repercusion alguna sobre la atencion médica adecuada para su padecimiento en la consulta
externa de dermatologia.

El grupo de investigadores del estudio estd para servirle y para contestarle cualquier
pregunta que pueda tener con todo lo relacionado con el estudio y su participacion. Toda
duda o pregunta deberd ser contestada de forma simple y comprensible para usted en
cualquier momento en el transcurso de la investigacion.

Usted como paciente no renuncia a ninguno de sus derechos legales por el hecho de firmar
esta carta de consentimiento. Su firma como participante voluntario indica que ha leido y
comprendido la informacion de esta carta. Ademas, al firmarla usted reconoce que se le ha
explicado el estudio y que ha podido hacer preguntas sobre todo lo que no entendia bien y
gue las preguntas han sido respondidas satisfactoriamente. Asimismo, usted comprende
gue su participacion en este estudio es totalmente voluntaria (no es obligado). El no desear
participar en el estudio no le traer4 ningun problema, nadie se enojara con usted como
paciente o con sus familiares y su decisién no tiene nada que ver en la atencidén médica a la
gue el paciente tenga derecho en esta institucion de salud.

Tiene derecho a que nadie sepa que usted participé en el estudio y toda la informacion que
tengamos en este estudio permaneceran confidenciales, dentro de los limites que marque la
ley. Es posible que los resultados del estudio, cualesquiera que sean, se publiquen en una
revista cientifica o se presenten en congresos médicos, por lo que usted, mediante la firma
de este documento lo autoriza, siempre y cuando se mantenga secreta u oculta su identidad

de paciente.
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“SEVERIDAD DEL ACNE Y SU CORRELACION CON LOS COMPONENTES

DEL SINDROME METABOLICO”

X. Tiene derecho a conocer los resultados del estudio, asi como a que se le explique lo que
significan dichos resultados.

XI. Si usted o sus familiares tienen algun problema relacionado exclusivamente con este
estudio, por favor contacte de inmediato a la Dra. Maria lvonne Arellano Mendoza al tel
2780-200 ext. 1055 (lunes a viernes) de 8 a 14 horas o a la Dra. Ana Gabriela Fuentes Nava
al nimero telefénico 7221565658 (24 horas).

XIl. En caso de requerir atenciébn médica acudir al servicio de Dermatologia del Hospital General
de México de lunes a viernes de 8 a 16 hrs o al servicio de Urgencias del Hospital General
de México disponible las 24 horas.

XIII. Asi mismo en caso de alguna duda relacionada con su participacion en este estudio también
puede comunicarse con la Dra. Maria del Carmen Dub6n Peniche, presidenta del Comité de
Etica en Investigacion al nimero telefénico 2780-2000 ext. 1164.

Fecha:

“El Paciente o Representante Legal”

Nombre:

Firma (o huella digital):

Investigador principal: Dra. Maria lvonne Arellano Mendoza

Firma:
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“SEVERIDAD DEL ACNE Y SU CORRELACION CON LOS COMPONENTES

Testigo 1

Nombre:

DEL SINDROME METABOLICO”

Firma (o huella digital):

Relacion con el paciente:

Testigo 2

Nombre:

Firma (o huella digital):

Relacién con el paciente:
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Proyecto de investigacion: “SEVERIDAD DEL ACNE Y SU CORRELACION CON
LOS COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO?”

Ciudad de México a de del
Iniciales del paciente:
Numero de expediente:
Numero de registro unico:
Edad:
Sexo:

Tiempo de evolucién:
1) Acné:

2) Componentes del sindrome metabdlico:
DM2 o resistencia a la insulina:

HAS:
Obesidad:
Dislipidemia:
Alteraciones menstruales:
Hirsutismo:
Acantosis nigricans:

Diagnastico clinico:

Acné comedonico: Acné papulo-pustular: Acné noédulo-
quistico:
Leve Moderado Grave
SEVERIDAD DEL ACNE <20 20-50 >50
(Nimero de lesiones en una
hemicara)

Prueba de tolerancia oral a la glucosa:

Tiempo Glucemia
0!

120°
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

Proyecto de investigacion: “SEVERIDAD DEL’ACNE Y SU CORRELACION CON
LOS COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO”

Insulina sérica:

indice HOMA-IR:

HbAlc:

Colesterol HDL:

Colesterol LDL:

Triglicéridos:

Colesterol total:

Albuminuria:

Circunferencia abdominal:

Perimetro de cadera:

indice cintura/cadera:

Tension arterial:

Talla: (m).
Peso: (KQ).
IMC:
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Anexo 3. Fotografias clinicas

a. Paciente con acné nodulo-quistico
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b. Paciente con acné papulo-pustular moderado
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c¢. Paciente con acné papulo-pustular leve
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d. Paciente con acné comedonico
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Anexo 4. Oficio de aprobacion del protocolo por los Comités de Etica en

Investigacion y Comité de Investigacion

SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Of. No. HGM-DG-DI-254-2018

Ciudad de México, a 11 de junio de 2018

DRA. MARIA IVONNE ARELLANO MENDOZA
| Servicio de Dermatologia
Presente

Estimada Dr. Arellano:

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

Por medio de la presente hago de su conocimiento que la Gltima version del protocolo titulado:
“SEVERIDAD DEL ACNE Y SU CORRELACION CON LOS COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO”
con clave de registro DI/18/109/03/038, fue presentado a los Comités de Etica en Investigacién y
Comité de Investigacién, quienes dictaminaronsu APROBA C1 0 N. Por lo tanto, puede dar inicio a

su investigacion.

Sin mas por el momento, quedo de usted.

“A la Vanguardiaen el Cuidado de la Vida”
Atentamente
Director de Investigacion

ganico del Hospital é
El Dr. Guillermo Meléndez Mier, firma en suplencia del
Director de Investigacion.

SAIA/adg*
| S Ceangy,
! " DIRECCION DE Dr. Balmis 148 T 452(55) 5004 3842
INVESTIGACION Colonia Doctores Con #52(55) 2789 2000
winehgm.saludgobmy Delegacion Cuaubtémoc Ext 164

México, DF 06726
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Anexo 5. Oficio de aprobacion del protocolo por el Comité de Etica en
Investigacion

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

i SALUD

SECRETARIA DESALUD

No. de Of. CE/18/301

Ciudad de México a 06 de junio de 2018

DRA. MARIA IVONNE ARELLANO MENDOZA
Servicio de Dermatologia
Presente

Estimada Dra. Arellano:

Hacemos de su conocimiento que el Comité de @tica en Investigacién aprobé su
Protocolo titulado: “SEVERIDAD DEL ACNE Y SU CORRELACION CON LOS COMPONENTES
DEL SINDROME METABOLICO".

La ultima versién ha sido aprobada por el Comité de Etica en Investigacién de
este Hospital el dia 05 de junio del presente, para su realizacidén a cargo de
usted en el Servicio de Dermatologia.

Asi mismo, el Consentimiento Informado ha sido revisado y aprobado por ser
empleado en este ensayo.

I Toda vez que el Protocolo original, sufra modificaciones, estéas deberan
someterse a este Comité para su re-aprobacidn.

Agradeciendo a usted renovar la autorizacién de su ensayo al afio de emitido
este oficio, debiendo presentar anexo a su solicitud, un resumen del
desarrollo de la investigacién a su cargo.

Una vez que concluya el estudio le solicitamos amablemente nos envie un
informe de las resultados obtenidos.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente
“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vida”
o«f—s”'(/r - e ‘R
DRA. MARTA DEL CARMEN DUBON PENICHE
Presidente del Comité de Etica en Investigacién

MACDP/GMM/adg*

DIRECCION DE Dr. Balmis 148 T #52(55) 5004 3842
INVESTIGACION Colonia Doctores Con +52(55) 27892000
wiwuchginsatud gob mx Delegacién Cuauhtémoc Ext 1164

México, DF 06726
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