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1. MARCO TEORICO
1.1 ANTECEDENTES
Acné
El acné es considerada una dermatosis crénica inflamatoria que cursa con
obstruccion del foliculo piloso-sebaceo y es de origen multifactorial.”? La
palabra acné deriva del griego Akun (Acmé en latin), que significa “el punto
mas alto de”, Aetius Amidenus es el primero que utiliza el término Acnae, en el

siglo V1.1

Epidemiologia

Es considerada una de las dermatosis mas frecuentes a nivel mundial, en
Estados Unidos afecta entre 40 y 50 millones de individuos, principalmente a
los adolescentes, su prevalencia varia entre un 35% a 90%, entre los 15 a 25
afos de edad; también puede afectar nifios y adultos, en la poblacion
pediatrica, la prevalencia del acné se incrementa con la edad; entre los 10 a 12
afos de edad, el 28 al 61% de la poblacion tiene acné y entre los 16 a 18 anos
se ven afectados hasta en un 79 a 95%. En el 10% de los casos el acné
persiste por encima de los 25 afios, siendo de 12-54% en las mujeres y 3-40%
en los hombres >

Afecta a todas las razas, pero es mas comun, mas severo y mas precoz en los
latinos que en negros y asiaticos.>'*"!

Su desarrollo y prevalencia es mas alta en los hombres por la influencia

androgenética, respecto a las mujeres aunque no es una diferencia

significativamente estadistica.’'?



La prevalencia es mas baja en areas rurales, sociedades no industrializadas,
que en poblaciones occidentales e industrializadas.”'* En un estudio de 2214
adolescentes sanos de Arequipa, Peru, encontraron una baja prevalencia de
acneé, especialmente del tipo moderado a severo. La prevalencia fue
significativamente menor en Indigenas (28%) que en mestizos (43%) o blancos
(45%), en otra poblacion rural de Brasil realizaron un estudio mas extenso en
9955 estudiantes (6-16 afios) y solo el 2.7% tuvo acné.'"

Se estima que aproximadamente un 60% de los casos son autolimitados o

leves y que requieren de un tratamiento tépico de mantenimiento; y el resto de

los pacientes requeriran de tratamientos sistémicos.'®

Etiopatogenia

Su fundamento etiopatogénico radica en 4 mecanismos: la hiperproduccion
sebacea por la estimulacion mediada por androgenos a la glandula sebacea, la
hiperqueratinizacion folicular anormal que lleva a la formacién de comedones, la
colonizacion pilosebacea del Propinebacterium acnes y la estimulacién de una
cascada inflamatoria dentro del foliculo y alrededor de la dermis, que juntos
interactiian, para que asi aparezca el acné.*"’

La glandula sebacea es una estructura que se encarga de la secresion de
sebo, mediante un mecanismo holocrino, aparece entre las semanas 13 y 15
de la vida embrionaria a partir del germen epitelial primario, hay
aproximadamente 900 glandulas por centimetro cuadrado en la cara (region

centro facial), suelen estar distribuidas en todo el cuerpo excepto en palmas,

plantas y dorso del pie; las mas grandes y en mayor numero se encuentran en



la cara y la piel cabelluda."™ Las glandulas sebaceas estan presentes al
nacimiento con la produccion de sebo que sera relativamente mas alta durante
los primeros 6 meses de vida, después de este tiempo la produccion del sebo
disminuye y retorna hasta la pubertad, cuando la actividad de la glandula
sebacea incremeta de manera importante, hasta volverse estable en el adulto
joven. ?

El sebo es un grupo complejo de lipidos que incluye a los triglicéridos, acidos
grasos Y sus productos de degradacion: ésteres de cera, escualeno, ésteres de
colesterol y colesterol; su funcidon es lubricar la piel para protegerla de la
friccion y hacerla mas impermeable a la humedad. Ademas, transporta
antioxidantes y tiene actividad protectora natural a la exposicion de radiaciones
ultravioleta.™

El sebo interfiere con el proceso de queratinizacion folicular en la unidad
pilosebacea, la obstruccion del poro puede ocurrir, contribuyendo asi a la
formacién de la lesiones de acné.®

La hiperproduccion sebacea cuyo control esta a cargo de ciertas hormonas
como: los andrégenos, estrogenos, la hormona de crecimiento, insulina, factor
de crecimiento tipo insulina-1, hormona corticotropina, hormona
adrenocorticotropa, la melanocortina, y los glucocorticoides, los cuales tienen
efecto comedogénico."®

Los androgenos que actuan a nivel de la glandula sebacea, especificamente
con sus receptores que se localizan en la capa basal y en la vaina radicular
externa del foliculo piloso, actuan estimulando el crecimiento de la glandula y la

produccion del sebo, el mecanismo exacto por el cual los androgenos



promueven la actividad de la glandula sebacea se desconoce.'®?° Los
pacientes con acné producen altos niveles de testosterona y su metabolito la
5a-dihidrotestosterona en la piel, que requiere de la presencia de la enzima 5a
reductasa para su conversion; y se han implicado con la actividad de la
glandula sebacea. La dihidrotestosterona tiene fuentes exdgenas que la
incluyen: alimentos tales como carne y leche.'®%

Los estrégenos tienen el efecto contrario a los androgenos, el estradiol que es
el principal estrégeno activo, disminuye la produccion del sebo. ™

La hormona del crecimiento (HC), actua directa e indirectamente para el
desarrollo del acné a través de la estimulacion del factor de crecimiento tipo
insulina-1 (IGF-1) a nivel hepatico, los receptores de la HC se encuentran en el
foliculo piloso y en los acinos de la glandula sebacea, la HC induce el
crecimiento del sebocito e induce la produccién de sebo (fig 1).'

El IGF-1, es un potente mitdgeno para todos los tejidos del cuerpo, tiene efecto
sobre los andrégenos, el crecimiento de la glandula sebacea y la lipogénesis® y
se ha evidenciado se la siguiente manera:

1. estimula la sintesis de androgenos e inhibe la produccién de la globulina
unida a hormonas sexuales, la cual lleva a un incremento de los andrégenos.*?2
2. induce la proliferacion del sebocito por la estimulacion de la sintesis del DNA
3. estimula la lipogénesis de la glandula sebacea (junto con la insulina)?

4. induce la proliferacién del queratinocito

La expesion mas fuerte del IGF-1 en los apéndices cutaneos se encuentra en
los sebocitos maduros y en las células suprabasales de los conductos

sebaceos.?
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Fig 1. En esta imagen observamos las diferentes vias metabdlicas por medio de
las cuales se producen los andrégenos y que hay diferentes receptores para
ellos a nivel cutaneo.?’

La insulina puede actuar como un tipo de regulador de las enzimas biosintéticas
lipidicas para estimular la produccion de andrégenos ovaricos y adrenales e
inhibir la produccion hepatica de globulina unida a hormonas sexuales, lo que a
su vez induce elevacion de los andrégenos libres circulantes.*  La insulina
disminuye la proteina unida a IGF la cual maximixa las concentraciones libres
de IGF-1 para actuar sobre los tejidos e incrementar la biodisponibilidad de
testosterona y las concentraciones de sulfato dehidroepiandrosterona

(precursor de testosterona).’

Aunque Kaymak y cols, no encontraron una
diferencia significativa entre pacientes con acné y sin acné respecto a los
niveles de insulina (pacientes con acné 12.79 uU/ml (DE 7.20) y pacientes sin
acné 12.63 uU/ml (DE 7.03) ), entre otros parametros.>> También la insulina
reduce los niveles del factor de crecimiento tipo insulina unido a la proteina 3
(IGFBP-3), que actia como un factor inhibitorio del crecimiento.’

La hiperqueratinizacién folicular, que se relaciona con un aumento en la

adhesividad de los queratinocitos secundario a la produccion por el
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Propinebacterium acnes de biofilm, glicocalix, que se combina con el sebo y
favorecen asi la formacién de comedones.?

Estudios han mostrado que el proceso inflamatorio, ocurre antes de la
hiperproliferacion de los queratinocitos, con un patron similar a una respuesta
de hipersensibilidad tipo V. La respuesta inmune esta mediada por los
linfocitos CD 4 y macrofagos. Se propone que el proceso completo es iniciado
por la sobreregulacion de la interleucina (IL)-1a en respuesta a una deficiencia
relativa del acido linoleico causada por un exceso del sebo en el foliculo piloso.
17,24

El incremento en la colonizacion del Propionibacterium acnes, que es una
bacteria anaerobia gram-positiva que se encuentra normalmente en el foliculo
pilosebaceo, se encuentran aumentados en los pacientes con acné y su accion
se manifiesta con la produccion de citocinas proinflamatorias en monocitos,
particularmente en el FNT-alfa, la IL-1p, IL 8 e IL 12, y dicha produccion se

5,16-18,24-30 Yt mecanismo

realiza a través de receptores tipo-Toll 2 (TLR-2).
por el cual causa inflamacidén, es porque este microorganismo elabora una
lipasa que hidroliza los triglicéridos del sebo en acidos grasos libres y glicerol,
los cuales tienen propiedades proinflamatorias y comedogénicas. La extension
del proceso inflamatorio a la dermis causada por la ruptura del foliculo lleva a la
formacion de papulas, pUstulas y quistes.?

Por lo anterior, se ha dado mas importancia al papel de la seborrea, Triverdi,
Smith y cols, han observado que los lipidos del sebo son al menos

parcialmente, regulados por receptores por los denominados multiplicadores de

perosixomas (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors, PPAR) y por las
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proteinas de union al elemento de respuesta de los esteroles ( Sterol
Regulatory Element-Binding Proteins, SREBP), que actuan como factores
reguladores de la transcripcion genética, una vez que activan los receptores
nucleares actuan para regular el crecimiento y la diferenciacién epidérmica, asi
como el metabolismo de lipidos, esteroles y la liberacion de citocinas y
quimiocinas.'®%*

Ademas la glandula sebacea cumple funciones antibacterianas directas e
indirectas. El acido sapiénico, un lipido en el sebo, tiene actividad
antimicrobiana innata y es inhibido por la activacién de los TLR-2 por parte de
las bacterias de la piel. Se ha considerado que las glandulas sebaceas actuan
como un organo endocrino independiente en respuesta a los cambios
hormonales, particularmente en lo referente a los niveles de androgenos; son
ademas, un centro de control de un complejo programa regulador de
neuropéptidos que acttia como el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal.*
Papakonstantinou y cols, relacionaron a las metaloproteinasas (MMP) con el
acne; las MMP, son un grupo de enzimas (colagenasas, gelatinasas,
estromelisinas y matrilisinas), que tienen un papel importante en Ia
remodelacion inflamatoria de la matriz, como en los trastornos de la
proliferacion de la piel. El sebo incluye varias MMP y se ha demostrado que
los retinoides inhiben la transcripcién de genes de las MMP, regulando asi la
proliferaciéon de queratinocitos. 2*

Ademas de otros factores como: la influencia genética, ambientales vy

enfermedades de origen endocrinolégico.* %2527
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Dentro de los factores de riesgo que a lo largo del tiempo se han tratado de
establecer, es la relacion que guarda con la dieta, ya que se ha estudiado que
en poblaciones que no tienen una dieta occidental (rica en carbohidratos con
alto indice glucémico)®®, como en el caso de nativos de Kenya, Zambia, Bantu,

Nueva Guinea, Inuit, Okinawan Islanders y Kitavan Islanders®’"

y que tienen
una dieta no tan alta de carbohidratos o carbohidratos de bajo indice glucémico,
como tubérculos, frutas, pescado, no hay problemas de acné;®?” también se ha
estudiado a nativos que emigran a paises industrializados y al cambiar sus

habitos dietéticos presentan acné. >71415:31

En el estudio realizado por
Cordian y cols, se encontro que los nativos de 2 poblaciones no
industrializadas, era inexistente la presencia de acné y se asocio a su tipo de
dieta, ademas de las caracteristicas étnicas.”®

Los alimentos con un indice glucémico alto incrementan los niveles de glucosa
sanguinea y subsecuentemente los niveles de insulina que repercuten en el
incremento de otras hormonas que son comedogénicas (IGF-1).22021:3233 |
indice glucémico es el indicador mas sensible de la glicemia como respuesta a
una dieta con carbohidratos, se utiliza como un sistema de clasificacion de los
alimentos con indice glucémico alto o bajo, segun sea el caso, también hay que
diferenciar el término de carga glucémica, que es un sistema de clasificacion
para el contenido de carbohidratos por porciones de comida, basado en su
indice glucémico y el tamafio de la porcion.®** Se han hecho diversos estudios
para determinar que tipo de alimentos son los que contienen un alto indice

glucémico vy su relacion con el acné.?’  Adebamowo CA y cols, estudiaron a

47,355 mujeres, mediante un cuestionario sobre sus habitos dietéticos durante
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la secundaria y la presencia de acné severo, encontrando que si hubo una
asociacion entre el consumo de productos lacteos y el acné, secundario a las
moléculas bioactivas de estos productos.® Después este mismo autor realizo
dos grandes estudios prospectivos, en nifias y nifios entre 9 y 15 afos, donde
se asocio el consumo de leche (descremada) y la presencia de acné, aunque
con baja relevancia clinica. En el Nurse’s Health Study Il encontraron una
asociacion similar entre el consumo de leche en todas sus formas y la historia
de acné inflamatorio.>**°

Por otro lado se han realizado estudios donde al dar a los pacientes dietas con
carbohidratos de un bajo indice glucémico y ricas en proteinas, disminuyen las
lesiones del acné y con ello los niveles de insulina.® Como en el estudio de
Smith y cols, donde realizaron un estudio comparativo entre pacientes
masculinos de entre 15 a 25 afios de edad con acné facial de leve a moderado,
siendo un grupo control que recibio productos ricos en carbohidratos y fueron
instruidos para comer alimentos similares diariamente (20 pacientes) y un
grupo con una dieta de carga glucémica baja (23 pacientes), evaluando a final
los cambios en las lesiones, el numero de lesiones, ademas de los cambios
antropomeétricos (indice de masa corporal-IMC) y el indice de sensibilidad de
insulina (HOMA-IR), en los resultados se observo que hubo una disminucion en
el numero y caracteristicas de las lesiones en ambos grupos, pero fue mas
grande la reduccion en el grupo con una dieta de carga glucémica baja, también
mostré una reduccion significativa en el peso, en el IMC y en el HOMA-IR, el
mismo autor realizdé otro estudio midiendo diversos parametros bioquimicos

entre dos grupos, el primero con una dieta con baja carga glucémica (23
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pacientes) y otro con una dieta con alta carga glucémica (20 pacientes),
observando que los niveles de insulina basales fueron practicamente iguales
[(7.37+£0.66 uU) (7.35+0.74 uU)], posterior a establecer los cambios dietéticos
se observo una diferencia significativa (P<.03) en los niveles de insulina [(-0.90
/-2.59,0.79) (1.96 /0.15,3.77)] entre ambos grupos.”**

Dentro de los alimentos que paraddjicamente son carbohidratos con bajo indice
glucémico, pero que se han relacionado con agravamiento del acné se
encuentra la leche y sus derivados y esto lo explican de la siguiente manera,
encontrado niveles elevados de estrogenos, progesterona, precursores de la
dehidotestosterona (5a-pregnanediona y 5o androstenediona) y de esteroides
que incrementan el factor de crecimiento tipo insulina-1 y este tiene un efecto
comedogénico; ademas de que la leche se encuentra enriquecida con otras
moléculas bioactivas que actian en la unidad pilosebacea tales como
glucocorticoides, insulina, factor de crecimiento epidérmico, vitamina D,
transferrina, lactoferrina, muchas prostaglandinas incluyendo F2q,
eritropoyetina, péptido intestinal vasoactivo, varios nucleétidos, relaxina, el
factor de crecimiento transformante-B, péptidos hormonales similares a
tirotropina y compuestos similares a opiaceos. >¢13:2737:38

Y no solo en la leche y algunos de sus derivados se encuentran diversas
hormonas, se ha documentado que hay mas de 60 moléculas presentes en
productos de consumo diario.?’

La explicacion para todos estos cambios hormonales y la presencia de acné, se
trata de establecer mediante la presencia de niveles elevados de insulina, tras

la ingesta de dietas altas en carga glucémica y su influencia en la concentracion
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de androgenos y la consecuente produccion del sebo; la hiperinsulinemia
ocasiona un incremento en las concentraciones sanguineas del factor de
crecimiento tipo insulina-1(IGF-1)° y una disminucion del factor de crecimiento
tipo insulina unido a la proteina 3 (IGFBP-3), los cuales tienen un efecto directo
sobre la proliferacion de queratinocitos y la apoptosis. EI IGF-1 es mediador de
factores comedogénicos como los androgenos, la hormona de crecimiento y los
glucocorticoides, que incrementan la produccidn del sebo y la hiperqueratosis
folicular.(fig 2)>*'%193239 En diversos estudios se ha observado que el tipo de
acné que se relaciona mas frecuentemente con el incremento de la insulina
plasmatica es el comedogénico, aunque hay algunos reportes en donde el tipo
inflamatorio es el que predomina y otros donde ambos tipos se encuentran

equitativamente.’?

Ingestion de
alimentos con un
alto indice
glucémico

Disminuye la efectividad de los retinoides
endogenos, que activan genes que limitan la
proliferacion celular folicular
N

T Insulina

Hiperqueratinizacion
¥ IGFBP 3 Folicular

T Sebo

Potente mitégeno
para todos los
tejidos, incluyendo el
foliculo

o IGF
Andréogenos
disponibles

T Sintesis de
Sintesis hepatica androgenos en
de SHBG ovario y testiculo

Fig 2. Dieta y etiopatogenia del acné

Otros componentes dietéticos que se han asociado a la presencia o no de acné
y su severidad son: la ingesta de Yodo, que en grandes cantidades se ve
exacerbado los cuadros de acné® y por el contrario el consumo de Vitamina A
y Zinc, se ha recomendado para inhibir los efectos de la comedogénesis, el zinc

es un bacteriostatico contra Propinebacterium acnes, inhibe la quimiotaxis y
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puede disminuir la produccion de citocinas inflamatorias y del factor de necrosis
tumoral alfa.>®

Hay enfermedades de origen endocrinolégico que se asocian al acné como: el
sindrome de ovario poliquistico, sindrome de cushing, la hiperplasia adrenal
congénita, tumores secretores de androgenos y la acromegalia; secundario a
que muchas hormonas estan implicadas en la formacion del acné mediante la
regulacion de la actividad, desarrollo y el crecimiento de la glandula sebacea.
También el acné forma parte de varias enfermedades de origen no endocrino
como: el sindrome de Alpert, el sindrome de osteitis-hiperostosis-pustulosis-
acné (SAPHO), el sindrome de Behcet, el sindrome PAPA (acné-pioderma
grangrenoso-artritis piogéna), donde el acné juega un papel importante, para
que se puedan sospechar estas entidades.*®

También se ha relacionado con el uso de ciertos medicamentos, que pueden
agravar o causar el acné, entre estos se encuentran: los glucocorticoides,
anticonceptivos progestagenos, litio, isoniazida, fenitoina, vitaminas del
complejo B, halégenos, bromuros, cloro, yoduros, hormonas tiroideas, entre
otros.19'21’4°

El tabaquismo también ha sido asociado con el acné, los fumadores activos
presentan acné en 40.8% mientras que en los no fumadores estan afectados en
el 23.5%, hay evidencia de que los fumadores son resistentes a la insulina e
hiperinsulinémicos comparados con los no fumadores. El fumar puede puede

inhibir la produccion de la 21-hidroxilasa adrenal resultando en un incremento

de los andrégenos lo cual contribuye a la resistencia a la insulina en los
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fumadores. El papel del tabaquismo como un factor agravante en el acné es
controversial. '%??

El estrés emocional es capaz de producir empeoramiento del acné, el
mecanismo por el cual se produce este fendbmeno es mediado por los
neuropéptidos (NP), un grupo heterogéneo de péptidos biolégicamente activos
que estan presentes en las neuronas del sistema nervioso central y periférico,
sin embargo la piel y en especial la glandula sebacea, muestran receptores
funcionales para NP, tales como: hormona liberadora de corticotropina,
melanocortina, p-endorfina, polipéptido intestinal vasoactivo, neuropéptido Y y
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Estos receptores modulan
la produccion de citocinas inflamatorias, proliferacion, diferenciacion,
lipogénesis y en el metabolismo de andrégenos en los sebocitos, en especial la
hormona liberadora de corticotropina que es el elemento mas proximal al eje
hipofisis-pituitaria-suprarrenales y se activa posterior al evento estresante.
18,24,40

Ademas como consecuencia del consumo de una dieta rica en carbohidratos
de alto indice glucémico, se ha evidenciado que la menarca inicia de manera
mas temprana (12 afios o antes), respecto a lo que se veia en las nifias de los
Estados Unidos y Europa donde para los afios previos a 1900, la edad de
presentacion ocurria a los 14 anos, para 1973 era a los 12.76 afos y en 1990
fue a los 12.54 afios, mostrando una incremento con tendencia lineal de 3.2
meses por década.*'*? Lucky AW y cols, mostraron en un estudio de cohorte
longitudinal de 5 afos en donde evaluaron a 871 nifias, que el acné

comedonico severo fue una condicion prevalente en las nifias con menarca
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temprana y con niveles altos de dihidroepiandrosterona. >""'***Vvarios estudios
indican que la edad temprana de presentacién de la menarca en las nifas y la
maduracién temprana en los nifos son predictores del desarrollo de acné
severo. 44

Conjugando la influencia de la dieta con los mecanismos fisiopatologicos del
acné, encontramos que, la dieta influye en un numero de hormonas que regulan
tanto la proliferacion de los queratinocitos como la apoptosis de los mismo,
ocasionando un incremento en la proliferacion de los queratinocitos, la
consecuente obstruccidon del conducto pilosebaceo y la formacion de
microcomedones cerrados; también las hormonas influyen en la mayor
produccion del sebo y por ultimo, como factor final de la patogénesis del acné la
inflamacién de la dermis que si bien primordialmente es ocasionada por el

Propionibacterium acnes, la dieta es un modulador bien conocido de la

respuesta inflamatoria sistémica.*®

Manifestaciones clinicas y clasificacion

Se caracteriza por ser una dermatosis polilesional constituida por la formacion
de comedones, papulas, pustulas, quistes y abscesos; secundariamente
presentar cicatrices y manchas hiperpigmentadas. Clasificadas en
inflamatorias, no inflamatorioas, cicatrices y pigmentaciones postiflamatorias,
(cuadro 1).2 La clasificacién de severidad del acné no es universal, hay 25
clasificaciones reportadas hasta la fecha, de acuerdo a el tipo de lesién y a su
numero; facilitando asi las desiciones terapeuticas o bien, son utilizadas con

fines de investigacion, respectivamente.*®*°
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El método de conteo de lesiones consiste en registrar el numero de cada tipo
de lesion y determinar la severidad total, por lo tanto es un método objetivo, es
mas preciso, requiere de tiempo, se puede estimar el efecto de un tratamiento
en lesiones individuales y es usado para ensayos clinicos.*"*°

Existe una clasificacion simplificada y la graduacion global de la Food Drug
Administration (Cuadro 2)'*°° y en México el Consenso Mexicano de
Dermatologia realizo algunas modificaciones a la clasificacion hecha por la

Academia Americana de Dermatologia. (cuadro 3)°'?

Cuadro 1. Tipo de lesiones en el acné

1. No inflamatorias 3. Cicatrices
a) Comedones a) Por exceso de colageno
. Abiertos o puntos negros . Cicatrices hipertréficas
. Cerrados o puntos blancos . Queloides
2. Inflamatorias b) Por defecto de colageno
a) Superficiales: . Cicatrices puntiformes en
cabeza de alfiler o en pico de

. Papulas eritematosas )
hielo

- Pustulas . Cicatrices fibréticas profundas
b) Profundas: . Cicatrices blandas

- Nodulos . Atrofia Macular enetodérmica

. Quistes

. Abscesos

4. Pigmentaciones Postinflamatorias

Fuente: Calzada YG. Dermatologia pediatrica: ;Qué hay de Nuevo en el acné?. Rev
Pediatr Aten Primaria 2009; 11 (Supl 17): s303-s316.
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Cuadro 2. Graduacién Global de la Food Drug Administration y clasificacién
simplificada del acné

Graduacion Clasificacion Descripcion de la FDA

Global de la simplificada

FDA

Grado | Acné Leve Los comedones son las principales lesiones. Pueden
estar presentes papulas y pustulas, pero sin pequefas
y pocas en numero (menos de 10)

Grado Il Acné moderado Numero moderado de papulas y pustulas (10-40) y los
comedones (10-40) estan presentes. Puede
presentarse afeccion leve en tronco

Grado llI Acné Numerosas papulas y pustulas (40-100), usualmente
con muchos comedones(40-100) y ocasionalmente

Moderadamente . . .
lesiones inflamadas nodulares profundas mas grandes
Severo (mas de 5). Amplias areas afectadas, usualmente la
cara, pecho y espalda
Grado IV Acné severo Acné nodulo-quistico y acne conglobata con muchas

lesiones pustulares y nodulares dolorosas, grandes,
ademas de muchas papulas, pustulas y comedones,
mas pequefios

Fuente: Solérzano S, Contreras G, Pérez C. Aspectos epidemioldgicos y percepciones
del acné vulgar en escolares de secundaria del Cono Sur de Lima-Peru. Folia dermatol
2005; 16 (3): 113-118

Cuadro 3. Clasificacion modificada de la Academia Americana de Dermatologia

ACNE NO INFLAMATORIO (Comedénico)
Leve
Moderado

Severo

ACNE INFLAMATORIO (papulopustulas)
Leve
Moderado

Severo

FORMAS ESPECIALES DE ACNE
Acné conglobata

Acné fulminas

Sindrome SAPHO y de PAPA

Fuente: Primer Consenso Mexicano para el manejo del Acné. Dermatologia Rev Mex
2003; 47 (2): 98-107
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Hay una clasificacion que se propone para realizar los estudios de
investigacion, esta combina lesiones, pero también se pueden separar las
lesiones inflamatorias de las no inflamatorias, y se basa en el numero de ellas,
esta es propuesta por la Academia Americana de Dermatologia (cuadro 4). **

Cuadro 4. Clasificacion combinada de la severidad de acné

SEVERIDAD CRITERIOS

Acné Leve < 20 comedones, o < 15 lesiones inflamatorias, o un conteo
total de lesiones de < 30

Acné Moderado 20-100 comedones, o 15-50 lesiones inflamatorias, o un
conteo total de lesiones de 30-125

Acné Severo > 5 Quistes, o un conteo total de comedones >100, o un
conteo total de lesiones inflamatorias > 50, o un conteo total
de las lesiones > 125

Fuente: Lehmann HP, Robinson KA, Andrews JS, et al. Acne therapy: A methodologic
review. J Am Acad Dermatol 2002; 47:231-240

Se encuentran localizados en zonas con predominio de glandulas sebaceas;
cara y parte superior del tronco, son de curso cronico con presencia de brotes y
remisiones; con un gran impacto social y psicologico que puede repercutir en la

calidad de vida del paciente."

Formas especiales de Acné

El acné conglobata es una forma inflamatoria mas grave, con la formacion de
quistes, abscesos y el desarrollo de tractos sinuosos, y frecuentemente resulta
en la formacién de cicatrices pronunciadas.?®

El acné fulminas, una entidad poco comun, es una forma de acné
extremadamente severa, ulcerativa y quistica, asociada con fiebre, leucocitosis

y artralgias.?®
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Subtipos de acné

Acné neonatal: caracterizado por multiples comedones cerrados eritematosos,
pequefios, en nariz, frente, y mejillas de un neonato, con una presentacion
entre las 0 y 6 semanas de edad.>

Acné infantil: caracterizado por numerosas papulas inflamatorias, pustulas, con
presentaciones ocasionales de acné nodular, es menos comun, afecta mas al
sexo masculino y puede tener un riesgo incrementado con el desarrollo de acné
juvenil severo. *°

Dermatitis acneiformes: No son propiamente un tipo de acné ya que hay
ausencia de comedones, mas bien son dermatitis tipo acné como rosacea, por

medicamentos (esteroides) y foliculitis gram (-). >°

Diagnostico Diferencial

Rosacea. Se presenta en pacientes de mayor edad, después de los 30 afios,
se caracteriza por asociarse con eritema, telangiectasias y rinofima, no hay
comedones ni origina cicatrices, ademas hay eritema conjuntival por dafo
actinico."®

Foliculitis por bacterias gram negativo. Comunmente es vista en pacientes
inmunosuprimidos o aquellos que recibieron terapia antibidtica, puede
presentarse con papulas o pustulas.®®

Dermatitis perioral. Es mas frecuente en las mujeres, las papulas y pustulas se
encuentran en una base eritematosa, se observa en los surcos nasolabiales,
menton y labio superior, se debe al uso de corticoesteroides topicos potentes y

posiblemente a cosméticos."?
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Insulina

La insulina es una de las cuatro hormonas secretadas por el pancreas, se
encuentra constituida por dos cadenas de aminoacidos (cadena A y B). El
pancreas secreta alrededor de 40 a 50 unidades de insulina por dia en adultos
normales, la concentracion basal en ayunas tiene como promedio 10 uU/ml (69
pmol/L).%

La insulina controla varios procesos metabdlicos, entre ellos la regulacién del
metabolismo intermedio (glucosa, lipidos), el control de transporte de iones a
través de la membrana celular, promoviendo la sintesis de proteinas, la
transcripcion de genes y la proliferacion celular; ya se ha sefialado como actua
en el acné y que puede haber niveles elevados de insulina en pacientes
portadores de acné. Ya se mencionaron los valores basales normales en
adultos, pero ha sido de interés establecer los valores de referencia en
pacientes jovenes entre los 15 y 25 afios y proponer asi puntos de corte.”’
Fernandez y cols, establecen que los puntos de corte para los niveles de
insulina, en individuos con peso normal y sin alteraciones metabdlicas es de 13
uU/ml para las mujeres y 11 uU/ml para los hombres mayores de 20 afios. °’
En Guadalajara, México el grupo de estudio de insulinemia en adolescentes,
determind los niveles basales de insulina en individuos entre 14 y 19 anos,
siendo para las mujeres de 57.0 = 30.6 pmol/L (8.20 + 4.40 uU/ml) y para los
hombres de 53.4 + 26.4 pmol/L (7.68 = 3.80 uU/ml), sin diferencia °® Y por
ultimo Aradillas C y cols, determinaron los niveles de insulina en individuos

entre 16 a 18 anos de edad, aparentemente sanos, obteniendo una media de
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13.7 uU/ml y una Desviacion estandar de 5.6 uU/ml, considerando

hiperinsulinemia con niveles superiores a 19.3 uU/ml.*®
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El acné tiene un origen multifactorial, dentro de ellos la respuesta hormonal a
los androgénos la cual esta bien definida, se ha asociado la
hiperandrogenemia con un aumento en la insulina, la cual mediante diferentes
mecanismos entre ellos la queratinizacion y la produccion sebacea, actuan
conjuntamente en la etiologia del acné especificamente el comeddnico,
aunque hay estudios que no comparten esta relacion; por lo anterior nos
proponemos comparar si existe alguna diferencia en los niveles de insulina
plasmatico, entre los pacientes con acné comedodnico severoy los pacientes
sin acné, ya que no encontramos estudios donde realmente existiera una
diferencia significativa entre los grupos estudiados 0 si esta diferencia existia es
cuestionable ya que eran estudios muy pequefios, no controlados, de

seguimiento muy corto y con una analisis estadistico inadecuado®*°

y también
estudios que muestran la presencia de hiperinsulinemia en pacientes con acné
comeédonico, como en el que se llevd acabo en el 2005 por Alvarado DA, donde
se observo que 4 pacientes con aché comeddnico presentaron hiperinsulinemia
respeto a los pacientes con acné inflamatorio, pero la asociacion entre el acné
comedobnico y los niveles de insulina tuvo una fuerza de asociacion que no fue
estadisticamente significativa (p=0.08), pero deja entre visto que pudiera haber

cierta relacion, aunque también se cuestiona la metodologia de dicho

estudio.®’
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la diferencia entre los niveles de insulina en personas con acné
comedonico moderado-severo comparado con las personas sin acne, en el

Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua™?

1.4 HIPOTESIS
El promedio de los niveles de insulina en personas con acné comedodnico
moderado-severo es el doble comparado con las personas sin acné, en el

Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

1.5 JUSTIFICACION

El impacto de todos factores de riesgo (genéticos, ambientales, hormonales)
asociados al acné es incierto, aun mas el papel que juega la dieta."  Asi
como en otras enfermedades (hipertension arterial, la diabetes mellitus, la
obesidad) la dieta participa de manera importante como factor desencadenante,
en el acné no tendria por que ser la excepcion, ya que como se ha descrito, en
la piel hay receptores androgénicos que son estimulados para tener una mayor
produccion de sebo y una diferenciacion folicular anormal.?? A partir del 2005 se
han realizado multiples estudios con mayor calidad de evidencia, desde
metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados y estudios de cohortes entre los
mas importantes, pero a pesar de esto quedan muchas dudas en sus
resultados. Pero también hay una duda razonable para querer comprobar la
relacion que tiene el acné con la dieta, mediante la medicion de los niveles de

insulina. Por eso la importancia en querer determinar si la insulina influye en la
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presentacion del acné, de ser asi, se podria prevenir ciertos factores que
incrementen la insulina (consumo de alimentos con alto indice glucémico y
alimentos con hormonas) y disminuir la presentacion del acné y sus secuelas,
y con ello mejorar su calidad de vida, ya que estos pacientes suelen cursar con
severas consecuencias psicosociales que los llevan a una pobre autoestima,

aislamiento social y depresion.?®

1.6 OBJETIVO GENERAL
Comparar los niveles de insulina de los pacientes con acné comedonico
moderado-severo respecto a pacientes sin acné en el Centro Dermatoldgico

“Dr. Ladislo de la Pascua”

1.7 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Medir los niveles de insulina de los pacientes con acné comedoénico moderado-
severo

Medir los niveles de insulina de los pacientes sin acné

Determinar la frecuencia de los factores de riesgo del acné que presentan
ambos grupos.

Explorar la relacion entre los factores de riesgo (dieta, antecedentes

heredofamiliares de acné, tabaquismo) en ambos grupos.
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2. MATERIAL Y METODOS
2.1 TIPO DE ESTUDIO

Investigacion Clinica

2.2 DISENO DE ESTUDIO

Transversal, comparativo, prospectivo

2.3 DEFINICION DEL UNIVERSO

2.3.1 Criterios de inclusion

Pacientes del sexo femenino y masculino con acné comedonico
moderado- severo y pacientes sin acné

Pacientes de 14 a 25 afnos de edad

2.3.2 Criterios de exclusion

Pacientes portadores de otras enfermedades sistémicas [obesidad,
sindrome de ovario poliquistico, sindrome de cushing, hiperplasia
adrenal congénita, tumores (adrenales, ovaricos, testiculos),
acromegalia, sindrome de bechet, sindrome de Alpert, sindrome de
PAPA 'y sindrome de SAPHO] o con datos clinicos de
Hiperandrogenismo (Hirsutismo, alopecia androgenética, seborrea,
acantosis nigricans y acne)

Pacientes en tratamiento tépico o sistémico.
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Pacientes que tomen medicamentos (vitamina del complejo B,
glucocorticoides, litio, isoniazida, fenitoina, testosterona, halégenos,

entre otros), que predispongan a la aparicion de acné.

2.3.3 Diseino de la muestra

2.3.31 Tamaio de la muestra
Se utilizé la férmula para comparacion de medias con una potencia de
de 80%, alfa 0.05, una confianza de 80%, en base a la desviacion estandar de

los niveles de insulina cuyo valor fue de 5.6, se calculo®:

n 2(Za+ZB)* [(S)F
d2

n  2(1.960+0.842)?[(5.6)]?
(5

n (15.702408) (31.36)

25

n= 19.697 aprox. 20.

2.3.3.2 Tipo de muestreo

No Probabilistico: casos consecutivos
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2.4 DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente

Acné

Definicion Conceptual (DC): inflamacion cronica de la unidad pilosebacea,
caracterizado por la presencia de comedones, papulas y/o pustulas en cara y
tronco

Definicion Operacional (DO): se realizara exploracion fisica en busca de
lesiones de acné

Tipo de Variable: cuantitativa

Escala de Medicién: nominal

Unidad de Medicion: si/ no

Acné comedonico

DC: Erupcion cutanea caracterizada por la presencia de comedones abiertos
y/o cerrados, en cara y/o tronco

DO: se contaran el numero de comedones abiertos y/o cerrados, en cara y/o
tronco

TV: Cuantitativa

EM: Discreta

UM: Moderado 20-100 comedones

Severo> 100 comedones
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Variable independiente

Niveles plasmaticos de insulina

DC: Medicion de insulina a nivel sanguineo

DO: se tomara muestra sanguinea en ayuno de 12 horas y se analizara en un
laboratorio central externo

TV: Cuantitativa

EM: Continua

UM: Normoinsulinemia 13.7 uU/dl (8-19.3 uU/dl) DE + 5.6

Variables antropométricas

Edad

DC: periodo del tiempo desde el nacimiento hasta la fecha del estudio medido
en anos

TV: Cuantitativa

EM: Continua

UM: Afios

Sexo

DC: Clasificacion de los hombres o mujeres, tomando en cuenta las
caracteristicas anatomicas

TV: Cualitativa

EM: Nominal

UM: Femenino/masculino
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indice de masa corporal (IMC)

DC: Indicador antropométrico del estado nutricional de la poblacién calculada
en base al peso y la talla
DO: Se calcula mediante una divisién entre el peso y la talla ? (kg/m?)
TV: Cuantitativa
EM: Continua
UM: Normal 18.5-24.99 kg/m2
Sobrepeso 25-29.9 kg/m2

Obesidad> de 30 Kg/m2

Variable antecedente
Dieta
DC: Alimentos y bebidas considerados desde el punto de vista de sus
cualidades nutritivas, su composicion y sus efectos sobre la salud
DO: se medira la frecuencia de consumo de alimentos y bebidas por semana,
por dia, mediante un cuestionario.
TV:Cuantitativa
EM:Discreta
UM: Numero de dias a la semana

Numero de veces al dia

Antecedentes Heredofamiliares

DC: Historia sobre datos referentes a Ila salud de la familia
DO: se interrogara sobre el antecedente de diabetes mellitus y acné en la

familia
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TV:Cuantitativa

EM:Nominal

UM: si/no

Tabaquismo

DC: Habito de fumar tabaco

DO: se interrogara sobre el consumo de tabaco
TV:Cuantitativa

EM:Nominal

UM: si/no

Menarca

DC: Primera menstruacion

DO: Se interrogara sobre el inicio de su menstruacion

TV: Cuantitativa

EM: Continua

UM: anos
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2.5 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se seleccionaran pacientes con acné comedodnico y sin acné que acudan a la
consulta general del Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua” Una vez
que los pacientes acepten participar en el protocolo previa explicacion del
mismo, se les solicitara su consentimiento informado y asentimiento si es
necesario (menores de 18 afios) por escrito, se les realizara un cuestionario
(anexo1), sobre antecedentes familiares, antecedentes personales patologicos
y sobre habitos alimenticios; posteriormente se tomara somatometria que
incluye: peso, talla, indice de masa corporal; se clasificara la severidad del acné
y por ultimo se tomara una muestra sanguinea en ayuno. Esta ultima puede ser
tomada por el investigador o por el personal del laboratorio donde seran
analizados los resultados. Se excluira a los pacientes que no acudan a tomarse

la muestra sanguinea.

2.6 PROCESAMIENTO ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo para los grupos con y sin acné en las
variables de edad, peso, talla, IMC, insulina, menarca y tiempo de evolucion;
consistente en media, mediana, desviacion estandar o tipica y valores minimo y
maximo.

A la variable tiempo de evolucion se le obtuvo su histograma de frecuencia.
Para el resto de variables estudiadas, que fueron nominales como son sexo,
antecedentes familiares de Diabetes mellitus y acné, tabaquismo, se les realizd

un analisis de frecuencias, donde se consigna el valor observado y la
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proporcion que guarda cada una de sus categorias en cada uno de los grupos
con acneé y sin acne.

Con el objeto de detectar si existe algun grado de asociacion entre las variables
cualitativas mencionadas y el hecho de presentar acné o no, se obtuvieron
tablas de contingencia para realizar la conocida prueba de independencia de Ji-
cuadrada de Pearson. En el caso de tablas 2x2 (dos hileras y dos columnas) se
utilizé la prueba exacta de Fisher. &

Para evaluar si existe diferencia de medias en el contenido de insulina en la
sangre entre los dos grupos con y sin acné, se realizo la prueba de t de Student
y se corrobor6é su resultado con la prueba no paramétrica de igualdad de
medianas de Whitney.®°

Para el procesamiento de la informacion se utilizé el paquete computacional

estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Ver. 19, 2011,
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3. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

3.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se hara firmar el consentimiento informado (anexo 2), previa explicacion del
riesgo minimo al que se someteran los pacientes que acepten ingresar al
protocolo, ya que se les efectuara venopuncion para la toma de sangre y
determinacion de medidas antropométricas sin ninguna otra intervencion. A los
pacientes que se detecten con niveles de insulina por arriba de la normalidad
seran canalizados a un hospital de tercer nivel al servicio de endocrinologia.

A los pacientes menores de 18 afnos se les hara firmar el asentimiento

informado (anexo 3).

3.2 MEDIDAS DE SEGURIDAD
Medidas de seguridad para los sujetos de estudio
Antisépsia en el sitio de venopuncion

Uso de material estéril y desechable

Medidas de seguridad para los investigadores e personal participante

Uso de guantes

Uso de punzocat para toma de muestra sanguinea
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4. ASPECTOS LOGISTICOS

4.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de Actividades

Estudio: Estudio comparativo de los niveles de insulina en pacientes con acné comedonico respecto a los pacientes sin acné

Médico Responsable: Dr. Fermin Jurado Santa Cruz

Médico Investigador: Dra. Maria Guadalupe Dominguez Ugalde

UNIDAD MEDICA: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA”

ACTIVIDAD 2011 2012 2012

Sep | Oct | Nov | Dic Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun Jul Ago

Planteamiento del problema XXX

Investigacion Bibliografica XXX XX

Presentacion preliminar del XX
protocolo

Protocolo. Version Final XX

Presentacion de Protocolo para su XX
autorizacion

Ejecucion del estudio XX | XX | XX
Concentracion de informacion

Analisis Estadistico XX XX

Interpretacién de Resultados XX

Elaboraciéon de Informe Final XXX

Revision del Informe Final XXX

Entrega de Tesis XXXX

4.2 RECURSOS HUMANOS
Investigador principal
Investigador titular

Investigador asociado
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4.3 RECURSOS MATERIALES
Bascula con estadiometro
Esfingomanometro

Tubos de ensaye

Torundas con benzal

Vacutainer

Ligadura

Lapiz

Pluma

Hojas de papel Bond tamafio carta

Computadora con programa SPSS para analisis estadistico

4.4 RECURSOS FisICOS
Area de consulta externa del Centro Dermatolégico Pascua
Laboratorio clinico ( Olarte y Akle bacteriologicos S.A. de C. V.), la insulina sera

medida por quimioluminesencia con el equipo DXI 800 Beckman. Coulter

4.5 FINANCIAMIENTO

Mixto (pacientes, Asociacion Mexicana de Accién contra la Lepra A.C.)
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5. RESULTADOS
Se estudiaron 47 pacientes, de los cuales 25 formaban el grupo de acné
comedonico y 22 el grupo sin acné, provenientes de la consulta general del
Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”, durante el periodo de Abril-
Julio del 2012; se excluyeron 7 pacientes por no haberse realizado el estudio de
insulina, finalizando con 20 pacientes con acné y 20 pacientes sin acné La
edad minima de ambos grupos fue de 14 afios y la maxima de 22 para el grupo
de acné y 25 para el grupo sin acné con un promedio de 17 (£3) y 19 (+4) afos
respectivamente, con una p= 0.08.(cuadro 1) En cuanto al sexo observamos
que se encuentra desbalanceado predominando los hombres (60%) en el grupo
de acné y en el grupo sin acné las mujeres (85%), resultando con una
x2=8.64—p=0.004. (cuadro 1)
Con respecto al peso se obtuvo un promedio mayor en el grupo de acné de
59.5(9.4) (md+RI) respecto al grupo sin acné, cuyo promedio fue de 54(7.5)
(md£RlI), con una U de Mann Witney=118.5 — p= 0.27. (cuadro1)
El promedio de talla en el grupo de acné fue de 1.68(£0.10) y de 1.62(x£0.07)
en el grupo sin acné, obteniendo una p= 0.053. (cuadro 1)
El IMC fue igual para ambos grupos, con un promedio de 22+2.6 Yy una
p=0.22, por lo tanto no es un valor que se asocie con la presencia de acné.
Hubo 6 pacientes con sobrepeso, 4 dentro del grupo de acné y 2 en el grupo sin
acné.(cuadro 2)
La distribucion respecto al promedio de insulina en los pacientes con acné se
encontré muy dispersa, mientras que en los pacientes sin acné no, lo que nos

deja ver que el promedio en pacientes con acné (10.9£11) esta desviado por
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valores extremos, con una p=0.25; por lo que la medida de tendencia central a
valorar es la mediana con su RI (rango intercuartilico) la cual fue de 7.15 (4.7)
para el grupo con acné y de 7.85 (3.3) para el grupo sin acné, se aplicé la
prueba para comparacion de medianas obteniendo U de Mann-
Whitney=191.5— p=0.818. (cuadro 3)

La distribucion de la insulina se acuerdo al sexo y grupo de estudio (pacientes
con acneé y sin acné), no fue estadisticamente significativa (cuadro 4, 5); pero
observamos que los pacientes que muestran una elevacion de los niveles de
insulina pertenecen al grupo de acné y ambos son del sexo masculino con las
siguientes caracteristicas: el primero de 18 afios de edad, peso de 84 kg, talla
de 1.84 metros, IMC 24.81 kg/m? e insulina de 28 uU/ml; el segundo de 14
afios de edad, peso 74.3 kg, talla 1.70 metros, IMC 25.7 kg/m? e insulina de
50ulU/ml.

En cuanto a la asociacién del antecedente de acné en la familia, se reproduce
lo que se describe en la literatura, ya que hubo una diferencia estadisticamente
significativa con una x? 6.46 p= 0.011, OR-5.57, IC 1.41-21.8. (cuadro 6).

La severidad del acné que predomino fue la moderada en un 75% (fig. 1),
afectando cara y tronco hasta en un 50% (cuadro 7), con un tiempo de
evolucion que va desde los 2 meses hasta 9 anos, con una media de 2.46

afnos.(grafica 1).
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Cuadro 1. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con acné y sin acné

Caracteristicas

Pacientes con acné
n=20 (100%)

Pacientes sin acné
n=20 (100%)

Prueba

estadistica (p)

Edad (x, DS)

Sexo n(%)
Hombres
Mujeres

Peso (md+Rl)

Talla (x, DS)

1713

12 (60)

8 (40)

59.5 (9.4)

1.681£0.10

1814

3 (15)

17 (85)

54 (7.5)

1.6210.07

1.78 (0.083)*

8.64 (0.004)**

118 (0.27)**

1.99(0.05)*

* T de Student

*% 2

X
*** U de Mann-Whitney

Cuadro 2. Distribucion del IMC en el grupo de acné y sin acné

Grupo con acné

Grupo sin acné

IMC n=20 n=20
<185 1 2
18.5 -24.99 15 16
25.29.99 4 2
Minimo Maxima 17.75-26.2 14.8 - 25.7
Promedio 22+2.6 21+2.6

T student=1.23 (p=0.22)

43




Cuadro 3. Nivel de insulina en pacientes con acné y sin acné

Grupo con acné Grupo sin acné
Niveles de insulina n=20 (100%) n=20 (100%)

<8.0 12 (60) 10 (50)
8a19.3 6 (30) 10 (50)
>19.3 2 (10) 0 (0)
Minimo Maxima 2.5-50 24 -17
Qa5 4.4 3.5625

Qso (mediana-RIl) 7.15(4.7) 7.85(3.3)
Qs 13.75 10
Promedio - DS 10.9 +11.3 7.8 +4.2

U de Mann-Whitney=191.5 (0.818)

Cuadro 4. Nivel de insulina en el sexo masculino, en pacientes con acné y sin acné.

Con acné Sin acné
Hombres n=12 n=3
<8.0 8 3
8.0a19.3 2 0
>19.3 2 0

U de Mann-Whitney =15 (0.66)

Cuadro 5. Nivel de insulina en el sexo femenino, en paceintes con acné y sin acné.

Con acné Sin acné
Mujeres n=8 n=17
<8.0 4 7
8.0a19.3 4 10

U de Mann-Whitney =59.5 (0.62)
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Cuadro 6. Antecedentes Familiares de acné en el grupo de acné y sin acné

Antecedentes Con acné Sin acné
heredofamiliares n=20 n=20 Total
Si 15 7 22
no 5 13 18

%2 =6.46—p=0.011 OR-5.57,1C 1.41-21.8

Severidad del acné

Moderado

15 (75%)
Severo
5 (25%)
Fuente: Consulta general del CDP
Fig 1. Severidad del acné
Cuadro No 7. Distribucion topografica del acné
Topografia Frecuencia Porcentaje (100%)
cara 9 45
Tronco 1 5
cara-tronco 10 50
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6. DISCUSION

Los grupos estudiados, se hicieron lo mas homogéneo posible a excepcién de
que en el rubro del sexo se incluyeron tanto hombres como mujeres; las
variables confusoras que se pudieran esperar por las alteraciones hormonales
por otras causas en el sexo femenino, se evitaron al realizar un interrogatorio
intencionado y exploraciéon fisica, para identificar algun dato de
hiperandrogenismo, y no ser incluidas en el estudio, ademas se ha observado
que los niveles de insulina no son distintos en ambos grupos.

Si bien no encontramos ninguna diferencia respecto al IMC, se observa que el
peso tuvo un rango y un promedio mas elevado en los pacientes con acné, por
lo que no habria que descartar la posibilidad de que posibles cambios en la
adiposidad central se pudieran estar dando en estos pacientes de manera
incipiente.

Con este estudio demostramos que los niveles de insulina no tiene una
relacion directa con la presencia de acné; los dos casos que presentaron una
elevacion de la insulina se encontraban en el grupo de acné y no mostraban
ningun dato clinico de hiperandrogenismo, se enviaron a hospitales de 3er nivel
para determinar el origen de esta alteracion. Sin embargo hay que hacer
mencién que en el estudio de Kaymak Y. et al,>> se encontré que habia factores
de crecimiento dependientes de la insulina con valores estadisticamente
significativos en los pacientes con acné, aunque el nivel de insulina sérico se
encontrara dentro de valores normales, y se ha demostrado que estos factores

si tienen una influencia sobre la comedogénesis; por lo que no hay que
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desechar por completo la posible influencia de la insulina sobre la aparicion de

acne, para lo que se requiere de mas estudios.

La asociacién del antecedente familiar de Diabetes Mellitus, con la presencia de
hiperinsulinemia, no pudo ser demostrada; no asi la asociacién del antecedente
familiar de acné, que como es bien sabido se ha relacionado hasta en un 80%
de los casos.

Aunque no fue el objetivo principal del estudio establecer una relacion de la
dieta con el acné, se explord su posible asociaciéon; se realizé un cuestionario
sobre la frecuencia del consumo de ciertos alimentos, pero el instrumento
utilizado no esta validado por lo que es una limitante del estudio y por lo tanto

los resultados estan sujetos al analisis.
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7. CONCLUSIONES

La influencia de la dieta y la participacion de la insulina como un factor
importante en la fisiopatologia del acné, no ha sido bien demostrada, por eso
continua siendo un tema actual y controversial. Se sigue estudiando sobre ello
ya que debido a que grupos sin acné de poblaciones rurales, cambian su estilo
de vida al migrar a la grandes ciudades y entre esos cambios se encuentra la
alimentacion y posterior al cambio la presencia de acné.

Este estudio no demostro una relacion del acné con la presencia de
hiperinsulinemia, pero como ya se comentd hay otros factores de crecimiento
dependientes de la insulina que si podrian estar directamente relacionados, por
lo que habria de investigarse mas sobre esto y ver si realmente existe dicha

relacion.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de Recolecciéon de datos
No. Registro

Nombre: Edad
Teléfono
Talla Peso IMC TA
Insulina Plasmatica
Paciente sin acne
Paciente con acné comedonico
Leve Moderado  Severo
Topografia
Algun familiar tiene o ha tenido
Diabetes Mellitus ()
Obesidad ()
Acné ()
Padece alguna enfermedad Si ( ) No ( ) Cual
Fuma Si ( ) No ( ) Cuantos cigarrillos al dia

Evolucion
En caso de ser del sexo femenino

¢ A qué edad inicio la menarca?

A la Exploracién fisica hay datos de hiperandrogenismo, como:

- Seborrea Si () No
- Hirsutismo Si () No
- Acantosis nigricans Si () No
- Alopecia Si () No

(

)
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1/sem 5-6/sem 2-3/ dia
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Anexo 2. CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO NOM-168-SSA1-1998.

México D.F., de de 201

A quién corresponda

Por medio del presente yo:

declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el protocolo:

“ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS NIVELES DE INSULINA EN LOS
PACIENTES CON ACNE COMEDONICO MODERADO-SEVERO RESPECTO
A LOS PACIENTES SIN ACNE” que se llevard a cabo en el Centro
Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”, de la Secretaria de Salud del Distrito
Federal. Me doy por enterado que este estudio se realiza para beneficio de los
pacientes con Acné y que requerira la toma de muestra sanguinea venosa (la
cual solo ocasionara ligera molestia durante la puncidn), para determinacion de
los niveles de insulina, los cuales podré conocer una vez que concluya el

estudio, asi como la toma de fotos y un cuestionario.

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma del Investigador
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Nombre y Firma del Testigo Nombre y Firma del Testigo
Anexo 3

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS NIVELES DE INSULINA EN LOS PACIENTES CON
ACNE COMEDONICO MODERADO-SEVERO RESPECTO A LOS PACIENTES SIN ACNE

EN EL CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA”
Documento de asentimiento informado para los pacientes con acné comedénico
severo y para pacientes sin acné.

Mi Nombre es Dra. Maria Guadalupe Dominguez Ugalde y mi trabajo consiste en dar
consulta en este centro y ademas investigar sobre las posibles causas del acné,
especificamente si hay relaciéon con la insulina una sustancia en la sangre que puede
estar aumentada secundaria a una dieta rica en carbohidratos y queremos saber si
esto es cierto.

Por lo que te pedimos que participes en este estudio, se lo estamos solicitando a
pacientes de tu edad con o sin acné - entre 14 y 25 afios - que acuden a este centro
dermatoldgico.

Si decides participar en este estudio, te vamos a pedir que nos permitas realizarte unas
preguntas, revisarte, sacarte fotos y ademas tomarte un poco de sangre. Para la
toma de sangre se usara una aguja pequefia y se sacara sangre de tu brazo, esto
podria sentirse como un pellizco, dolera por un minuto y el lugar del piquete con la
aguja se ve rojo y podria doler.

La informaciéon que obtengamos, junto con tus fotos, no sera compartido con nadie
que no forme parte del estudio, solo tus padres podran saber los resultados.

Podria ser que no te beneficies directamente de este estudio, pero lo que se encuentre
y se aprenda de ello, podria ayudar a personas con acné. Un mejor entendimiento
acerca de los problemas del acné les ayudara a los médicos a tratar este tipo de

pacientes.
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Platica sobre esto con tus padres antes de que decidas si quieres o no quieres
participar en este estudio. También pediremos permiso a tus padres su permiso para
que tu puedas participar en este estudio. Aun cuando tus padres digan “si” y den su
permiso para que participes, tu puedes decir que no quieres participar.

En este momento puedes hacer cualquier pregunta que tengas acerca del estudio. Si
se te olvida preguntar algo o te acuerdas de algo después, me puedes llamar al 044 55
2522 48 45.

La firma de tu nombre al calce de este formulario significa que estas de acuerdo con

participar en este estudio. Tu y tus padres recibiran una copia de este formulario

después de que lo hayas firmado.

Firma del Nifo Fecha

Firma del Investigador Fecha

He sido testigo de la lectura exacta del documento de asentimiento al participante
potencial y el paciente ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo de que

ha dado su asentimiento libremente.

Firma del Testigo Fecha

El padre/madre/apoderado ha firmado un consentimiento informado Si_ No_
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