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INTRODUCCION

El acné es una dermatosis multifactorial del complejo pilosebaceo, predomina en
la segunda y tercera décadas de la vida, se caracteriza por presentar comedones,
papulas, pustulas, abscesas y quistes en areas seborreicas; como secuelas de un
tratamiento inadecuado o 1a manipulacién por el propio paciente, familiares ¢
cosmetdlogas, puede causar cicatrices y con ello incidir en la autoestima, con la
consecuente alteracidn en sus relaciones perscnales, laborales, escolares e

incluso ser el detonante de alteraciones psiquiatricas. '

En el Centro Dermatclogicoe"Dr. Ladislao de la Pascua” representa la primera
causa de consulta en el paciente adolescente, 75% de los casos ocurren entre los
15-25 anos de edad, 50.5% en las mujeres y 49.4% en hombres, [@ incidencia

durante el 2004 fue de 122 /1000 pacientes de primera vez. 3

En la etiopatcgenia se incluyen: alteraciones de la gueratinizacion, de la
produccidén sebégcea, reaccidn inmuncldgica, procesa infeccioso e influencia
hormonal. Investigaciones genéticas han propuesto datos ambiguos para factores

hereditarios

Aungue no se asgcian niveles alterados de hormanas (principalmente androgenos)
en pacientes con acné juvenil, si se ha demostrade una accién periférica de éstos
en el foliculo pilosebaceo, considerandose como agentes iniciadores de ésta
entidad al promover el aumento de la produccidon sebacea y probablemente por

favorecer la hiperqueratosis folicular.

La accidn de la insulina sobre el complejo pilosebaceo no ha sido suficientemente
mencionada con anterioridad en los textos de dermatologia, sin embargo,
posterior al surgimiento de las innumerables investigaciones sobre las
alteraciones metabdlicas asociadas a la resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo, se ha abieto una nueva propuesta de asociacién de

hiperinsulinemia asintomatica en la etiopatogenia del acné juvenil.®
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La hiperinsulinemia causada por la dieta, facilita la respuesta endocrina que
puede afectar el desarrollo de acné a través de mediadores como los androégenos,
factores de crecimientc insulinoides (IGF-1), IGF ligados a proteina 3, por la via de
sefializacion de los retinoides y por los receptores activadores de la proliferacion
de peroxisomas (PPARs), todos estos son factores promotores de crecimiento de

queratinocitos y glandulas sebaceas.

En las sociedades actuales, predominan el sedentarismo y las dietas ricas en
carbohidratos y grasas saturadas, lo que ha favorecido la incidencia de
obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, asi como otras
alteraciones metabolicas relacionadas a estados hiperinsulinémicos y con
resistencia a la insulina, por lo que también se han realizado estudios en los
cuales se ha encontrado asociacién de obesidad y acné en pacientes con edades
entre los 20-40 anos, por lo que se ha considerado la posibilidad de que los
adolescentes de sociedades con dietas ricas en carbohidratos y grasas saturadas
puedan presentar repetidas agudizaciones de hiperinsulinemia e iniciar una
cascada endocrina que afecte las glandulas sebaceas y la queratinizacion

folicular.®
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ASPECTOS GENERALES

ACNE

La palabra acné deriva del vocablo griego Akun ( Acmé en latin), que significa “el
punto mas alto de” y fue descrito asi por Galeno. Los egipcios utilizaban la
palabra “Aku-T” para referirse a una ampolla, pustula, papula o inflamacion.
Hipocrates lo llamaba “lonthoi” que significa “crecimiento de la barba”, ya que lo
relacionaba con la pubertad. En el siglo VI, Aetius Amidenus es el primero que

utilizada el término Acnae. "¢

Desde 1638, Riojano describe la asociacion de trastornos menstruales con el
acné, en 1707 Valsalva lo incluye como una afeccidn de la unidad pilosebacea;
en 1824 Samuel Plumbe reconoce al comedén como lesién primaria del acné y

sefiala una predisposicion hereditaria. *'°

Epidemiologia

El Acné juvenil es una de las principales dermatosis a nivel mundial, en poblacién
general se puede presentar en el 54% de mujeres y 40% de hombres. En el grupo
de adolescentes afecta al sexo masculino en el 91% de los casos y en el 79% al

sexo femenino,"’

en adultos afecta al 3% de hombres y 12% de mujeres,'?
también se puede presentar en la poblacion pediatrica, entre los 4-7 anos de edad,

existe ademas una formar especial transitoria denominada acné neonatal . 13

En el Primer Consenso Mexicano para el manejo del Acné realizado en el 2001,
se concluyd que es la dermatosis mas frecuente en la consulta dermatolégica y

representa un 43.2% de la consulta a nivel institucional en nuestro pais."

En paises occidentales tiene una mayor incidencia en adultos mayores de 25
anos, con una frecuencia de 35% en hombres y 23% en mujeres. '° Afecta todas

las razas y estratos sociales por igual, aunque en algunas sociedades modernas,
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que desde hace varias décadas han modificado sus habitos alimenticios hacia
dietas hipercaloricas a base dz lipidos y carbohidratos, se ha observado el
aumento de su incidencia, gravedad e inicio a edades mas tempranas. Existen
pocos estudios sobre factores como el estilo de vida y habito tabaquico en la
patogenia del acné, aungue si se menciona cierta asociaciéon con la gravedad y
frecuencia dosis-dependiente en pacientes fumadores. '

En estudios realizados en series familiares también se ha demostrado un
importante factor hereditario, ya que esto determina la susceptibilidad individual al
acné, pero el desarrolio de lesiones clinicas puede ser modificado por factores

ambientales. V'8

Dermatoldgicamente el acné puede ser considerado como el signo mas temprano
de la pubertad.'® Multiples estudios han demostrado el aspecto multifactorial del
acné, sin embargo, el papel que desempenan las hormonas ha sido el
principalmente estudiado en las uUltimas décadas, de éstas, son los andrégenos a
los que se les atribuye mayor importancia. Antiguamente la dieta era considerada
como un factor etiolégico de acné, principalmente aquella relacionada con grasas,
sin embargo las investigaciones realizadas al respecto no demostraron una
verdadera relacién entre estos; actualmente se ha considerado su relacién en
base al desarrollo de estados de hiperinsulinemia agudos y crénicos, que
actuarian como agentes disparadores de una respuesta hormonal, promoviendo
simultaneamente la accién patogénica de factores de crecimiento y de los

andrégenos. 2°

Aunque la gravedad del acné se encuentra asociada a la seborrea, el problema
real es a nivel del infundibulo. En el acné comeddnico los queratinocitos del
infundibulo hipercornifican, hiperqueratinizan e hipodescaman, produciendo

comedones. ?’

En el acné inflamatorio hay ruptura infundibular con lo que el sebo se introduce a

la dermis, originando inflamacion®® y posterior infecciéon por Propionibacterium
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acnes. Las causas por las que se producen estos cambios aun no se encuentran
bien establecidas, sin embargo, se ha demostrado plenamente la accién de IL-1a

en las alteraciones de la queratinizacién y el TGF- a en la ruptura infundibular. %
Manifestaciones clinicas y clasificacién

Las lesiones del acné juvenil se localizan principalmente en areas con predominio
de glandulas sebaceas, excepto en piel cabelluda. Afecta principamente cara en la
frente, mejillas y con menor frecuencia en area nascgeniana, cara antericr y

posterior de térax y en casos graves el cuello, region lumbar y gliteos. 2423

Morfoldgicamente es una dermatosis polilesional, constituida por comedones
abiertos, cerrados, papulas, pustulas, quistes v abscesos; secundariamente se
pueden presentar manchas hiperpigmentadas, cicatrices varioliformes, en
“picahielo”, atroficas, hiperiréficas o queloides.

De acuerdo al ndmerg y tipo de lesiones que constituyen la dermatosis, se han

realizado diversas clasificaciones clinicas.

Desde 1931, Bloch clasificé por grados al acné, considerando el ndmero de
lesiones elementales. Pillsbury y cols., sistematizaron la clasificacién con base en
la gravedad, proponiendo de forma cualitativa vy de acuerdo al nimerc de

lesiones inflamatorias y no inflamatorias, una escala del | al V. % Cuadro 1

En 1976, Kligman y Plewig llevaron a cabo una clasificacion eticlogica basada en
2 grupos: 1) Acné verdadsarc 2) Dermatitis acneiforme. En 1993, estos mismos
autores hacen una clasificacidon cuantitativa para el acné vulgar intentando que

sea mas chjetiva.

La Academia Americana de Dermatologia realizd un consensc en 1990, en el cual

establece una clasificacion cualitativa, que es la que el Consenso Mexicano de
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Dermatologia modificé

clinica. ' %28 Cuadros

Cuadro 1.

y recomienda para el manejo del acné en la practica
2y3

Clasificacion de Pillsbury y colaboradores.

GRADO

LESIONES ELEMENTALES

I
I
1l
v

Comedones y papulas (acné comedodnico)
Papulas y pustulas superficiales
Pustulas profundas y nédulos

Nédulos y quistes (nddulo-quistico)

Cuadro 2. Clasificacion de la Academia Americana de Dermatologia (1991).

Grado de severidad | Papulas/pustulas Quistes
Leve Pocas o varias Ninguno
Moderado Varias a muchas Pocos a varios
Severo Numerosas y/o extensas Muchos

Cuadro 3. Clasificacién modificada* de la AAD

Acné no inflamatorio (comeddnico)
Leve

Inflamatorio

Severo

Acné inflamatorio (papuloptﬁstulas)
Leve

Moderado

Severo

Formas especiales de acné

Acne conglobata

Acné fulminans

Sindrome SAPHO y de PAPA

*Modificacién dé'I_gr_u'bo del b_rir?mgrjEonseﬁsa'ﬁgﬁ(—:éﬁbﬁ'ra_ :emanejo del Acné
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ICONOGRAFIA

Acné comeddnico

Acné Inflamatorio leve

Acné inflamatorio moderado




Acné inflamatorio grave

Acné conglobata

ICONOGRAFIA

Hiperinsulinemia y acné

Acné conglobata
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Diagnéstico diferencial

Rosacea

Se presenta en pacientes de mayor edad, generaimente después de los 30 afos,
no presentan comedones ni origina cicatrices, ademas se asocia a eritema
conjuntival por dafno actinico. Pueden observarse manifestaciones de acné y

rosacea en el mismo paciente. *°

Verrugas planas

Su topografia habitual es la cara, por lo que se puede confundir con el acné
comedédnico, sobre todo por el médico no especialista, en esta enfermedad no
hay comedones y las lesiones corresponden a néoformaciones planas

queratosicas o no queratésicas de origen viral.

Quistes de Millium
Predominan en region infraorbitaria, son blanquecinos y pueden confundirse con

comedones cerrados 0 micropustulas.

Dermatitis Perioral

Afecta principaimente a las mujeres, es una dermatosis generalmente secundaria
al uso de esteroides topicos, sobre todo los fluorinados. No hay presencia de
comedones, solo papulas eritematosas y pustulas en el area que rodea las zonas

nasolabiales y el mentén, pero puede afectar mejillas, parpados y glabela. 0
Formas especiales de Acné

Acné Conglobata

Es una forma grave de acné. Afecta la cara, hombros, térax, regién glitea y
raices de las extremidades. Desarrollan escasos comedones en la cara, pero en
hombros, region superior de brazos y gliteos se pueden presentar por pares o en

grupos.
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Las lesiones inflamatorias como papulas, pustulas, abscesos interconectados,
quistes, asi como las cicatrices atréficas y queloides, afectan sériamente el
aspecto de los pacientes. Esta forma de acné se relaciona con una mayor
reactividad al P. acnes, exposicién a hidrocarburos aromaticos, ingestion de

halégenos, aumente de hormonas androgénicas o esteroides.”!

Acné Fulminans

Es una variedad poco frecuente, de inicio agudo y se considera grave; predomina
en varones jovenes de 13-16 afos de edad, de raza blanca, con gran
componente inflamatorio, lesiones ulceradas, costrosas, dolorosas en cara, pecho
y espalda, acompafiado por fiebre y mal estado general, puede coexistir con

artralgias y leucocitosis.

Se ha relacionado con factores hormonales, genéticos, infecciosos e
inmunologicos; la isotretinoina oral, que se emplea en el acné inflamatorio, es
capaz de inducir esta forma grave, principalmente en mujeres de 20-30 afios de
edad. 2%

En su tratamiento se requiere la administracion de cortisona oral para controlar la

respuesta inflamatoria.
Sindrome PAPA

Es el acréonimo que describe a la coexistencia de acné, pioderma gangrenoso y
artritis piogena. Esta triada de manifestaciones inflamatorias se presenta en
pacientes con antecedentes familiares, hasta de una tercera generacién con
transmision autosdmica dominante; existen alteraciones en el cromosoma 15q
con penetrancia completa, por lo que las tres patologias pueden compartir una

etiologia genética. **3>
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Sindrome SAHA

Orfanos lo describio en 1982 como “hiperandrogenismo de tipo constitucional’, en
éste sindrome hay presencia de seborrea, acné, hirsutismo y alopecia difusa. Las
mujeres con SAHA puzaden presentarlo como manifestacion secundaria al
aumento de los niveles séricos de androgenos, niveles elevados de
dihidrotestosterona en el tejido cutdneo y en el foliculo piloso, o por
hiperreactividad de los receptores de andrégenos en la unidad pilosebacea. En
éste sindrome existe una alteracion del eje hipotalamo-hipéfisis-ovarico o a nivel

suprarrenal.

Sindrome SAPHO

Se encuentra formado por 5 entidades: sinovitis, acné grave, pustulosis
palmoplantar, hiperostosis y artropatia seronegativa. En algunos casos puede no
presentarse la afeccion dermatologica, con mayor predominio de edema doloroso
de las articulaciones esternocostoclaviculares, sacroileitis, espondilitis o afeccién

de otras areas articulares. ¥

Etiopatogenia de acné

La etiologia del acng alin no se encuentra completamente establecida, pero si se
encuentra perfectamente demostrado que participan mdultiples factores sobre el

complejo pilosebaceo para originarlo.

Andrégenos

Desde 1940, J.B. Hamilton describié una “substancia hormonal masculina” como
factor etiologico del acné, refiriéndose a lo que actualmente conocemos como
andrégenos, los cuales son hormonas derivadas del colesterol que se producen
principalmente en 3 6rganos: ovarios o testiculos, glandulas suprarrenales y piel.
Bajo la influencia de hermona luteinizante las gonadas producen 50% de éstos y el

50% restante la glandula suprarrenal.
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Por la via de la 5-a reductasa, la piel tiene la habilidad de metabolizar andrégenos
en metabolitos mas potentes como la dehid'rotestosterona, la cual se une a
receptores para madificar la sintesis  de ribonucleoproteinas celulares vy
posteriormente es metaboiizada a 3-a glucoronido de androstenidiol (3-a Adiol-G)
que es secretado por las células. Aunque se mantengan niveles normales de
testosterona en sangre, pueden presentarse mayores efectos probablemente
secundarios a una acentuada actividad de la 5-a reductasa que puede variar de

persona a persona.

Numerosos estudios en animales y humanos han demostrado que la testosterona
aumenta el tamano de las glandulas sebaceas y por lo tanto favorece una mayor
produccién de sebo, ya que poseen un importante numero de receptores para
androégenos, los cuales son fuertemente estimulados por estas hormonas. Sin
embargo también se ha encontrado que existen otras vias de estimulacién en el
crecimiento y produccion sebacea, como lo es la accién directa de la testosterona,
hormona del crecimiento, factores de crecimiento insulinoides, insulina,

neuropéptidos, entre otros.

El perfil androgénico promedio en el suero de pacientes con acné y poblacién
sana es practicamente el mismo [con excepcion de enfermos con sindrome de
ovarios poliquisticos (SOP)], sin embargo, los andrégenos actuan periféricamente
en el complejo pilosebaceo no solo por mayor produccion global, sino también por
aumento de los andrégenos libres disponibles, con disminuciéon de la globina
fijadora de hormonas sexuales o debido a una fuerte respuesta local por aumento
de la actividad de los receptores intracelulares, citosélicos o nucleares,
promoviendo un aumento en la produccion de sebo y posiblemente en la
hiperqueratosis folicular, originando diferentes grados de intensidad en la

expresion clinica del acné. *°

20
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CELULA SEBACEA

NUCLEO

5-a- REDUCTASA

ANDROGENOS 5-a DTH

SEBO

TESTOSTERONA
LIBRE

GFHS: Globulina fijadora de hormona sexual

{Tomado de Fitzpatrick TB. Dermatology in General Medicing)
Fig. 1 Produccién de sebo dentro de la glandula sebacea
Produccion sebdcea

Las glandulas sebaceas son estructuras encargadas de la secrecion de sebo
mediante un mecanismo holdcrino, se presentan en todos los mamiferos pero es
en el hombre donde adquieren un mayor desarrollo. Aparecen entre las semanas
13 y 15 de vida embrionaria a partir del germen epitelial primario, hay
aproximadamente 900 glandulas por centimetro cuadrado en la cara (region centro

facial).

La produccién sebdcea se encuentra directamente relacionada con los trastomos
de la queratinizacién folicular, debido a los efeclos directos de los androgenos
sobre los receptores nucleares (receptores de esteroides, receptores activadores
de la proliferacion de peroxisomas, receptores de retinoides, etc.) como por las
caracteristicas propias de la composicién del sebo.”’ El sebo es primariamente

compuesto de escualeno, ésteres, triglicéridos y pequenas cantidades de

21
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esteroles y esteres de colesterol. Las lipasas bacterianas actéan formando
monoglicéridos y diglicéridos asi como acidos grasos libres en el conducto del

foliculo sebaceo.

El acido linoléico es un acido graso esencial que no es sintetizado por el
organismo, es un elemento estructural de las membranas celulares, ayuda a
mantener integra la funcion de barrera epidérmica, tiene efecto antinflamatorio,
disminuye la fagocitosis y mantiene en equilibrio la descamacion. La cantidad total
de este en las glandulas sebaceas permanece constante con un aporte nutricional
adecuado. Cuando la produccién sebacea aumenta, como sucede en la pubertad,
la cantidad relativa de acido lincléico en el sebo disminuye por efecto de dilucion,
o que representa una disminucion de las concentraciones de éste en el epilelio
del foliculo piloso y la epidermis hasta en 1%, lo que puede producir alteracicnes
en la barrera cutanea, con mayor permeabilidad de sustancias inflamatorias e

hiperqueratinizacion folicular. 2

También se presenta un aumento en la concentracion de escualenc y ésteres de
cera, disminucion de acidos grasos libres y aumento de los triglicéridos en los

lipidos de la superficie cuténea. *

Los acidos grasos libres son componentes fundamentales del sebo humano y
participan en la estructura y funcion de la epidermis. Los acidos grasos
enddgenas actuan como mediadores de la proliferacion y diferenciacion  de los
queratinocitos y la sintesis lipidica. Son coadyuvantes en la restauracién del
estratc corneo cuando se altera y modulan el transparte dérmico y transdeérmico,
ademas, participan activamente en la respuesta inmunol6gica, proinflamatoria y
comedogénica. Son la fraccion mas importante en el desarrolio de la inflamacién,

principalmente los de cadenas C8-C14. *

El aAcido pantoténico también se relaciona a diversas vias metabdlicas enire ellas

la formacion de coenzima A y de la proteina transportadora de acidos, por lo que
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se le asocia con trastornos de la biosintesis y oxidacion de ciertos acidos grasos y
con ello, alteraciones en la piel como: hiperqueratosis, alopecia y encanecimiento
prematuro, por lo que se le ha atribuido estar implicado en la etiopatogenia del
trastorno de queratinizacion folicular en el acné y se sugiere que sea por

alteraciones en la absorcién o en el metabolismo de éste, lo que cause su déficit.
45

Queratinizacion folicular

La hiperqueratinizacion folicular es el resultado final del aumento de la
proliferacién del epitelio folicular que presenta también mayor cohesividad celular,
la cual puede estar relacionada a la disminucion en la membrana de granulos con
enzimas liticas que mantienen una descamacidén normal, y que al disminuir
favorecen la cohesion celular y la formacion de tapones de queratina en la unidad
pilosebacea resultando en la formacién - de microcomedones, los cuales
representan la primera manifestacion clinica y precursora del resto de lesiones
elementales en el acné. Por técnicas de inmunohistoquimica se encontré
aumento de H-timidina y la presencia de queratinas 6 y 16 en los comedones, sin
embargo, el origen de esto no es claro. También se ha relacionado el efecto
androgénico, que promueve cambios en la composicion de lipidos del sebo con
accion irritativa de éstos sobre el conducto folicular, inicialmente a nivel de la zona
infrainfundibular, aumentando la proliferacion, la cohesidn epitelial, la densidad,
la desorganizacion de la queratina y los granulos de queratohialina, dando como
resultado una hiperqueratosis de “retencion”, la formacion del tapén corneo que
impide la salida de la produccion sebacea y origina distension del conducto y la
glandula. Esta hiperqueratinizacion se ve favorecida por la persistencia de
desmosomas, que deberian debilitarse y desintegrarse por apoptosis durante la
descamacion, aunque no se ha esclarecido si los cambios son primarios o

secundarios a todo el proceso. *¢
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También las citocinas son otro factor importante, que pueden inducir proliferacion
de queratinocitos, ya que la IL-1a se encuentra presente en lesiones no

inflamatorias de acné.
Factor inflamatorio, inmunologico y bacteriano

Son dos las vias que definen la presentacién clinica del acné.
En la via no inflamatoria, los microcomedones crecen y maduran dentro o fuera
del foliculo sebaceo (cerrados o abiertos ) produciendo distension de las paredes

y obstruccién de la luz del foliculo.

En la via.inflamatoria se agregan bacterias saprobias, el Propionibacterium acnes
y S. epidermidis, los cuales colonizan la piel desde estadios tempranos del acné y
sus productos extracelulares promueven el desarrollo del proceso inflamatorio.
No existe relacién entre el numero de bacterias presentes en las lesiones y la
gravedad del acne, pero si es importante el ambiente en el que se encuentran las

bacterias (pH y tensién de oxigeno).

P. acnes secreta una lipasa con gran actividad, que hidroliza los triglicéridos del
sebo aumentando la concentracion de  acidos grasos, oftros productos
extracelulares incluyen factores quimiotacticos, hialuronidasa y enzimas
proteoliticas. Uno de los factores quimiotacticos de bajo peso molecular puede,
tedricamente, penetrar las paredes foliculares y atraer neutréfilos, los cuales
penetran al foliculo y engloban a P. acnes con aumento de las enzimas hidroliticas
que son capaces de producir ruptura de las paredes foliculares, liberacion de
factores quimiotacticos de mayor peso molecular que atraen linfocitos vy
macréfagos, con aumento del proceso inflamatorio, activacion de la via alterna del
complemento y formacién de la fraccion C5a, que es un potente quimiotactico y
que amplifica la respuesta inmune celular. La presencia de citocinas
proinflamatorias ( IL-8, factor de necrosis tumoral «, IL-1a), 47 también contribuye a

una mayor respuesta inmune celular. Actualmente se encuentra en estudio el
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papel que desempenan los leucotrienos (principalmente LB4), en la respuesta

inflamatoria en el acne. 4849

Los lipidos del sebo por si mismos son capaces de inducir una respuesta
inflamatoria, independientemente de la presencia de bacterias o niveles altos de
moléculas proinflamatorias. Las ceramidas producen degranulacién de neutrofilos
y junto con la esfingosilfosforilcolina modulan la proliferacién de linfocitos T,
ademas, la modificacién en la estructura lipidica causa una disminucion de la
funcion de barrera y favorece la difusién de mediadores proinflamatorios a través

del epitelio folicular en la dermis.

La inmunidad del huésped es un factor determinante en la modulaciéon de la
respuesta inflamatoria provocada por microorganismos. Se han encontrado en
pacientes con acné, anticuerpos circulantes contra P. acnes vy depoésito de la
fraccién C3 del complemento en la membrana basal de las unidades afectadas,
asi como en los vasos sanguineos de la dermis. Por inmunofluorescencia se ha
visto que en las lesiones inflamatorias se produce inicialmente una activacion de
las vias clasica y alterna del complemento, causando reacciones inmunolégicas
tipo Il y IV. *°

En 1995, Karvonen observd que los linfocitos T cooperadores y supresores no
presentan alteraciones en el acné. Sin embargo, si se encontré que los pacientes
con lesiones inflamatorias graves son portadores del HLA Cw6, lo que demuestra
la importancia del factor genético en la gravedad del acné. 3"

Aproximadamente el 45% de los pacientes son hijos de personas que padecieron
esta enfermedad, el tipo de herencia se desconoce, pero actualmente se
considera multifactorial. Multiples estudios raciales y genéticos demuestran que
existen factores hereditarios que juegan un importante papel en la susceptibilidad,

determinando asi la gravedad del padecimiento dentro de una misma familia. >3
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Factor dietético

Desde épocas remotas se han mencionado los habitos nutricionales como un
factor importante en la patogenia del acné, * sin embargo, no se ha comprobado

cientificamente el papel que juega éste factor. >

En la actualidad, las poblaciones industrializadas poseen dietas ricas en
carbohidratos y grasas saturadas, altamente hiperglucemiantes, en las cuales la
incidencia de acné es mayor que en poblaciones donde su dieta es a base de
nutrimentos naturales, como entre los Indios peruanos, los Bantu y Zulus
africanos e incluso entre los indigenas mexicanos. Cordain y cols., han realizado
estudios en 2 poblaciones no occidentales, los Kitavan, habitantes de las islas
Trobriand cerca de Papua Nueva Guinea, y los Aché de Paraguay; en ambas
poblaciones la incidencia de acné es practicamente nula y en ambos grupos su

dieta es a base de alimentos naturales. %

En la mayor parte de la literatura médica no se le ha dado gran importancia al
factor dietético en la etiologia y tratamiento del acné, sin embargo, desde hace
mas de 3 décadas ya se hacia referencia del efecto de algunos alimentos sobre

ésta dermatosis, "8

en base a los estudios observacionales anteriores,
actuaimente se estan realizando mayores investigaciones al respecto, ya que las
dietas industrializadas, con altos contenidos de azucares, carbohidratos y grasas
saturadas, conducen a trastornos metabdlicos, como la elevacion de los niveles
de insulina en forma aguda y crénica, que se ha asociado a mudltiples entidades
sistémicas. Actualmente se encuentra en estudio el papel de la hiperinsulinemia
sobre los receptores nucleares de las células de la epidermis y de la unidad
pilosebacea. Cordain sugiere que la hiperinsulinemia inicia una respuesta
endocrina que favorece la presencia de acné, siendo mediada por androgenos,
factor de crecimiento insulinoide 1, factor de crecimiento ligado a la proteina 3 por

via de la activacion de los receptores de retinoides (RAR y RXR) y de los PPARs.
59
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En nuevos estudios realizados sobre los habitos alimenticios de pacientes
adolescentes con acné juvenil, se encontré una importante asociacion entre la
leche y la apariciéon de acné, principalmente con leche descremada, queso cottage
y queso crema, por lo que se cree que esto es a consecuencia del contenido de
hormonas como estrogenos, progesterona, precursores de andrégenos,
androstenediona, sulfato de dehidroepiandrosterona, 5-a androstanediona, 5-a-
pregnanediona, los cuales se encuentran implicados en la comedogénesis, asi
como otras particulas bioactivas que actuan sobre la unidad pilosebacea como los

glucoconticoides, factores insulinoides-1 (IGF-1), entre otros. &

De acuerdo con esto, si la hiperinsulinemia se encuentra asociada
etiopatologicamente al acné, se esperaria que los pacientes que cursan con
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina como los obesos, tuvieran mayor
prevalencia del mismo; ' Bourne and Jacobs llevaron a cabo un estudio en el que
encontraron una asociacion importante entre obesidad y acné, pero solo en

pacientes con edades de 20-40 anos, mas no en aquellos de menor edad.®?

Estos hallazgos sugieren que la presencia de acné en poblacién mas joven
puede estar asociada con otros factores diferentes a la obesidad y la resistencia a
la insulina. Ya se ha demostrado que durante la adolescencia se encuentran
elevados niveles de facter de crecimiento insulinoide 1 (IGF-1), el cual posee
actividad similar a la insulina sobre los queratinocitos y glandulas sebaceas, pero
su elevacién no explica la presencia de acné, ya que los grupos étnicos con nula
prevalencia de acné, también presentan altas concentraciones de IGF-1; por lo
tanto, ain no se ha establecido claramente el papel de la resistencia a la insulina

e hiperinsulinemia.

Factor emocional
El cortisol y las catecolaminas producen aumento en la produccion sebacea y de
ésta forma se relacionan directamente con las exacerbaciones clinicas del acné

durante los periodos de estrés o cambios emocionales.
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SINDROME METABOLICO

La insufina es una hormona sintetizada y liberada por las células B pancreaticas,
que se encarga de regular la utilizacion de glucosa a nivel celular, pero que en los

Gitimos 20 anos se le ha encontrado relacionada fuertemente con el sindrome

metabdlico.

El "sindrome metabélico” es un complejo clinico caracterizado por la asociacién de
diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, hipertension arterial primaria, obesidad
central, dislipidemia, hiperfibrinogenemia, microalbuminuria y aterosclerosis, todas
éstas entidades nosologicas se han vinculado fisiopatolégicamente con

hiperinsulinemia y resistencia a la insuiina.

Maranon (1922), Kylin (1923), Himsworth (1936), Vague (1956), Albrink (1964) y
Avogaro (1966) fueron los precursores en el estudio del sindrome metabdlico,
antes llamado Sindrome X.

En 1967 Bagdade y cols, publicaron diferencias en la respuesta de insulina en
individuos normales y diabéticos con diferente peso, y a partir de 1980 se han
realizado una gran cantidad de investigaciones acerca de este sindrome: Modan
encontré la relacidon de hipertension arterial, obesidad e intolerancia a la glucosa,
Reaven habla del papel de ia resistencia a la insulina en la enfermedad humana,
Kaplan describe el “cuarteto de la muerte” (obesidad central, intolerancia a la
glucosa, hipertrigliceridemia e hipertension arterial), Ferranini y cols. describen la
hiperinsulinemia como factor clave en el desarrrollo del sindrome metabdlico y sus
alteraciones cardiovascuiares. En 1980 Burghen y cols. analizan la asociacién
entre sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) con hiperinsulinemia, en base a ello
se han realizado un gran numero de investigaciones al respecto. Las personas
con sindrome metabédlico tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad cardiovascular, asi como una mayor probabilidad de morir por
eventos coronarios. *°

Las manifestaciones clinicas del sindrome metabdlico tienen una variada

expresion clinica, por lo que ante la falta de un marcador genético han surgido
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multiples criterios diagnosticos para definirlo, sin embargo, desde el punto de vista
epidemiolégico no se han precisado de manera consistente y uniforme los criterios
clinicos que puedan definir que una persona pueda tener sindrome metabdlico vy,
ante todo, que puedan ser aplicados a todas las poblaciones. Por lo tanto, la
prevalencia puede variar de acuerdo a los criterios clinicos utilizados para definir el
sindrome metabdlico, a la poblacion y al grupo de edad estudiado. En diversos
paises, donde se define como sindrome metabolico la presencia de 2 6 mas
componentes, la prevalencia varia de 8.8 a 39.2% y cuando es con la presencia

de 3 6 mas componentes varia entre 3.8 y 21.8%.

En los Estados Unidos, utilizando la definicion del Third Report of the National
Cholesterol Education Program Expert Panel of Deteccion, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (ATP |ll), la prevalencia total
estimada del sindrome metabdlico fue de 24%, y se encontraron diferencias segin
el grupo étnico estudiado.

En México, es muy limitada la informacién epidemiolégica del sindrome
metabdlico, pero segun datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA-2000),%
realizada por la Secretaria de Salud en 40, 000 personas mayores de 20 afos, se
observé aumento en la prevalencia de la obesidad, hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2. En un estudio realizado en poblacion mexicana se sefala que
mas de 6 millones podrian tener sindrome metabdlico de acuerdo a criterios de la
OMS y 14 millones pudieran considerarse afectados, si los criterios del ATP Il|

fueran utilizados. &

El sindrome metabdlico se observa en poblaciones que no tienen escasez de
alimentos, con vida sedentaria y con una clara predisposicion genética. Es
también comudn en personas que migran de regiones rurales a zonas urbanas o en
naciones que han sufrido procesos de “occidentalizacion”, estos pacientes
acumulan grasa en el centro del abdomen y con frecuencia son obesos,
posteriormente aparece hipertension arterial, hiperuricemia, hipertrigliceridemia,

concentraciones bajas de colesterol-HDL, intolerancia a la glucosa, higado graso y
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anovulacion créonica. Sus complicaciones finales son la diabetes mellitus tipo 2 y
la ateroescierosis manifestada como muertes cardiovasculares. Datos recientes
sugieren que la aparicion y/o progresion de algunas neoplasias pueden ser
consideradas como complicacién del sindrome metabdlico. También se han
incluido otras alteraciones como hiperfibrinogenemia, hiperagregabilidad
plaquetaria, elevacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL), acantosis nigrans,
microalbuminuria,  hiperhomocisteinemia, inflamacion  crénica, - hipertrofia
ventricular izquierda, altas concentraciones de dimetilarginina asimétrica vy

disfuncién endotelial.

La fisiopatologia del sindrome metabdlico es compleja. Desde el inicio de su
descripcién, se colocé a la insulina como un elemento clave de la fisiopatologia,
los pacientes presentan una menor accidn de la hormona, como efecto
compensatorio se aumenta la secrecion de ésta, pero la respuesta es inapropiada
en tiempo e intensidad. La menor respuesta es explicada por defectos en el
musculo estriado y adiposo, y de estos el 70% es debido a la resistencia a su
accién en el musculo estriado, caracteristica que determina la importancia central
de este érgano en la patogenia de la enfermedad.

La resistencia a la insulina lleva a elevacion de los niveles de insulina o
hiperinsulinemia, lo que origina aumento en la concentracion sanguinea de los
acidos grasos libres, aumento de la produccion hepdtica de lipoproteinas que
transportan colesterol y triglicéridos, cambios en los factores de coagulacion y en
la fibrinolisis, la tolerancia a la glucosa y alteraciones cutaneas como la acantosis

nigrans.

Desde hace varias décadas, la acantosis nigrans se ha relacionado a la

presencia de diabetes mellitus, 66

actualmente se sabe que la obesidad y otros
trastornos endocrinos como la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia son la

principal causa de ésta. '
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Los mecanismos fisiopatologicos no se encuentran bien esclarecidos, pero
probablemente se encuentran relacionados factores de crecimiento cutaneo
locales, que estimulan a los receptores de insulina o receptores de factores de
crecimiento insulinoides en la epidermis y células dérmicas que contienen
melatonina. En pacientes diabéticos tipo 2, se presenta con una frecuencia del

36.1%, principalmente en aquelios con obesidad. %

Dentro de éste grupo de enfermedades asociadas a la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, es el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) el que mas se ha

relacionado con manifestaciones cutaneas debidas a la propia hiperinsulinemia.

SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

El SOP es una entidad heterogénea que carece de una definicién individual,
originaimente fue descrita por Stein y Leventhal en 1935 como una triada:
hiperandrogenismo, anovulacién y obesidad en mujeres con ovarios poliquisticos,
aumentados de tamarno y con engrosamiento de la tunica albuginea, pero en
1965, Smith establecio que los limites del SOP no son tan precisos ya que segun
sus estudios, 40% de los casos tenian ovarios normales y 46% no presentaban
engrosamiento de la tunica albuginea; posteriormente se ha demostrado que los
ovarios pueden encontrarse con morfologia completamente normai, por lo tanto,
en 1990 en un consenso de los National Institutes of Health de los EUA, se definio
como la presencia de hiperandrogenismo clinico o de laboratorio asociado a
anovulacion cronica sin otra causa especifica de enfermedad adrenal o
hipofisaria. Esta definicioén tiene la desventaja de englobar en un mismo concepto
una serie de entidades diferentes que limitan su reconocimiento. La presencia
por ultrasonografia o tomografia de multiples imagenes quisticas de 2-4 mm,
asociadas al aumento del estroma en un ovario de tamafo normal 0 mas grande,
es un hallazgo coadyuvante y su normalidad no descarta el diagnostico. La
relacion de LH/FSH alterada no es un parametro estricto para diagnéstico de SOP,

ya que puede haber mujeres con SOP y relacion hormonal normal. %
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El SOP se ha visto asociado a un patron genético, sin llegar a establecer la forma
de herencia. Las familias de pacientes con SOP presentan hasta 2.7 veces mayor
frecuencia de enfermedades metabdlicas (diabetes, obesidad, hipertensién arterial
y dislipidemias), aunque aun estan en estudio las alteraciones genéticas
relacionadas, se estima que deben de coexistir por lo menos 2 alteraciones

genéticas que condicionen la expresién de éste sindrome:

1.- Alteraciones relacionadas con la secrecion de andrégenos (gen CYP17 y
CYP11, llamados gen SOP).

2.- Alteraciones relacionadas con resistencia a la insulina.

AGn no se han esclarecido las alteraciones genéticas en forma concluyente, ni
se ha podido definir el patron hereditario por la dificultad que establece la
heterogenicidad del sindrome y la aparente ausencia del fenotipo masculino,
(aunque en estudios actuales se sugiere que seria el vardn con oligospermia o
calvicie prematura el fenotipo mascutino del SOP). En el 89% de pacientes con
SOP, el padre presenta una relacion LH/FSH elevada, lo que puede sugerir una

herencia autosémica dominante con penetrancia variable o dominante ligada al
X 70

De acuerdo a la definicién de SOP, es el androgenismo el factor base y promotor
de la resistencia a la insulina y consecuente hiperinsulinemia, sin embargo, de
acuerdo a estudios realizados, la disminucién de androgenos no revierte
completamente el androgenismo, asi como la administracién de andrégenos no
produce resistencia a la insulina e hiperinsulinismo de la misma magnitud de la
que se observa en el SOP, por lo tanto, es muy probable que la insulina tenga
un papel significativo en la produccion de androégenos por el ovario sobre su propio
receptor, actuando como factor estimulante de la esteroidogénesis de la célula de
la granulosa en los ovarios poliguisticos y ovarios normales, interactuando con las
gonadotropinas (LH) de manera aditiva o sinérgica, produciendo el

hiperandrogenismo caracteristico del SOP.
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El eje central de ésta enfermedad metabdlica es la resistencia a la insulina, que
asociada a factores genéticos, dietéticos y sedentarismo, condicionan el desarrollo
de obesidad (mas del 50% de las pacientes), hipertension arterial, dislipidemia,
diabetes mellitus (prevalencia de 10% en obesas y 1.5% en no obesas) y
enfermedad cardiovascular con riesgo 7 veces mayor de presentar infarto agudo al

miocardio.

El nuevo concepto de la implicacién de la hiperinsulinemia en la patogenia del
SOP ha motivado el uso de farmacos que disminuyan los niveles de insulina o que
aumenten la sensibilidad tisular a ella, como las biguanidas (metformin) y las
tiazolidinedionas (pioglitazona vy rosiglitazona), que aunque pueden ser
potencialmente utiles, no se encuentran auln aprobadas por la FDA para
tratamiento de SOP.7""2

En base a esto, el hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acné y seborrea) y de
laboratorio (elevacién de niveles de andrégenos) ha sido causa de estudio en
pacientes femeninas con acné; en las ultimas décadas se ha investigado mas
sobre la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo como base del cuadro
dermatolégico de éstas pacientes. >7*

Se ha dejado de lado a los pacientes masculinos con acné, en guienes no son
valorables el resto de datos clinicos que constituyen el SOP, pero que no descarta
la posibilidad de cursar con un estado de hiperinsulinemia con diferentes formas
de manifestacién clinica, que probablemente ain no se reconozcan como parte
del sindrome metabdlico y que puede estar asociado también a ciertos estados de

acné.

Debido a que esta patologia corresponde a una disfuncion endocrino-metabdlica
con un variado espectro de manifestaciones, muchas de las cuales son sutiles, por
lo que el diagnéstico de SOP pasa desapercibido y se pierde la vision global de lo
que involucra su diagnéstico, lo cual es particularmente importante ya que es la

oportunidad para identificar riesgos metabdlicos y cardiovasculares.
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ACCION DE LA INSULINA SOBRE LA UNIDAD PILOSEBACEA

En estudios realizados in vitro con sistemas de cultivo monolaminar de células
epiteliales sebaceas y de pelo, se ha corroborado que es necesario para su
crecimiento vy diferenciacion, adicionar factor de crecimiento de queratinocitos

(FGF-7), factor de crecimiento insulinoide-1 (IGF-1) e insulina. I

La insulina puede estar directamente involucrada en el crecimiento del pelo, por lo
que en pacientes diabéticos este proceso puede estar retardado y acelerado en
pacientes en tratamiento con insulina. Aproximadamente el 50% de aminoacidos
de la insulina son homodlogos con el IGF-1, por lo que a altas concentraciones se
une a los receptores de éste en la unidad pilosebacea, favoreciendo el

crecimiento, la diferenciacién del pelo y la glandula sebacea.

El IGF-1 libre produce aumento de la proliferacién de queratinocitos y el IGFBP-3
disminuye la proliferacién de éstos, la actividad de los receptores de IGF-1 es un
potente factor pro-apoptético de células epiteliales y es un ligando endégeno de
los receptores de retinoides « (RXRa), a través de los cuales también se
promueve la apoptosis.’”® Los estados de hiperinsulinemia crénica y aguda
originan aumento de los niveles de IGF-1 y disminucién del IGFBP-3, originando
hiperproliferacién de los queratinocitos y alteraciones en la regulacion
apoptética. 7

La insulina y el IGF-1 promueven la sintesis de andrégenos testiculares y
ovaricos e inhiben la sintesis hepatica de la globulina de unién a hormonas
sexuales (SHBG), lo que aumenta la disponibilidad de androgenos circulantes a

los tejidos, que junto con la insulina y el IFG-1 aumentan la produccién sebacea.
78,79

Se encuentra en estudio el papel que desempenan los receptores activadores de

la proliferacion de los peroxisomas en la produccion sebacea, la queratinizacién
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epidérmica y folicular, que también tienen afinidad por la insulina y participan

importantemente en la fisiopatogenia del sindrome metabdlico.

En 1990, Issemann y Green clonaron un miembro de |la superfamilia de receptores
nucleares que estimulan la proliferacidn de peroxisomas llamados PPARs.  Los
PPARs, junto con los receptores para hormonas tiroideas, retinoides, hormonas
esteroideas y vitamina [J, pertenecen a una superfamilia de receptores nucleares
de hormonas (NHR), gue requieren heterodimerizaciébn con receptores de
retincides X (RXR) para la union efectiva al DNA. Esios receptores activan la
transcripcidn de factores reguladores de la expresion de los genes, involucrados
en multiples funciones celulares incluyendo la proliferacion celular, diferenciacion y

respuesta inmune e inflamatoria, *

Hasta el momento se reconocen 3 tipos de PPARs: PPARa, PPARB/S vy PPAR v,

cada uno de los cuales se encuentra codificado en genes diferentes, con distintes

patrones de distribucién tisular.

La activacion de los PPARs « controla los rangos de transcripcion de las llaves
enzimaticas involucradas en el metabolismo de los acidos grasos (B-oxidacion en
peroxisomas y mitocondria y w-cxidacidon en microsomas) y del metabolismo de
las lipoproteinas, reducen la duracion del leucotrieno B4 o de la respuesta
inflamatoria inducida por acido araguidénico, aumentan considerablemente la
dosis de eritema minimo de RUV en la piel y disminuyen la actividad inflamatoria

en la dermatitis por contacto alérgica e irritativa en modelos animales.

Los PPARs y se expresan principalmente en el tejido adiposc y en menores
cantidades en colon, bazo vy tejido adienal, su activacion tiene efectos positivos en
la accidén de la insulina en los tejidos y disminucion de los niveles de glucosa
plasmatica, actGan como reguladores del anabolismo lipidico, la diferenciacion de
los adipocitos, control de la inflamacion y respuesta inmune, maduracion de

macrofagos, implantacidn embrionaria, promotores de la regulacidn de la
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diferenciacién de los queratinocitos y de la apoptosis celular de tejidos malignos y

no malignos, asi como en la diferenciacidn de las glandulas sebaceas.

Los PPARs /5 son los de expresion mas ubicua y su funciéon es la menos
conocida. Su activacién se ha visto relacionada con elevacion del colesterol HDL
y disminucion de triglicéridos e insulina plasmatica, con la embric-implantacién,
proliferacion celular, apoptosis, mielinizacién, metabolismo lipidico y la

diferenciacién de los adipocitos.

Los tres tipos de PPARSs se encuentran expresados en el foliculo piloso v en la
epidermis interfolicular  son expresados durante la mayoria de eventos de
maduracidn de la barrera epidérmica, asi como expresion de marcadores de la
diferenciacion {(involucrina, loricrina, filagrina) y en los cambios del metabalismo

de los lipidos.

En lineas experimentales en ratones, se ha encontrado que durante Ia
diferenciacion de los queratinocitos la expresion de los PPARB/S permanece
elevado, en tanto que la expresion de los PPARy y PPARa aumenta después de la

diferenciacion.

Los PPARa se encuentran involucrados en el proceso epidérmico de desarrollo,
proliferacion y diferenciacion, las moléculas agonistas de éstos restauran la
homeostasis  epidérmica y la apoptosis en epidermis hiperproliferativas,
participando en el metabolismo de los lipidos epidérmicos y el equilibrio de la

permeabilidad de la barrera epidérmica. &'

Los PPAR B/ se han relacionado a necrosis, citocinas inflamatorias (interferon-
v, factor de necrosis tumoral-a  (FNT-a), y en el proceso de reparacion
epidérmico, su activacion confiere resistencia contra los signos de apaptosis,

convirtiendo los signos de inflamacién extracelular en un patrén organizado de la
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expresién genética, permitiendo la supervivencia, migracion y diferenciacion de

queratinocitos.

Los PPARy tienen influencia en algun paso de la diferenciacién de las glandulas
sebédceas, que es relacionada pero distinta a la forma de influencia por
andrégenos, por lo que antagonistas de éstos receptores pueden interferir
selectivamente en la formacién sebdcea y de ésta manera tener fuerte implicacion
en el tratamiento del acné.

Como es bien conocido, el acné no puede desarrollarse sin diferenciacién y
proliferaciéon sebacea que ocurre bajo influencia androgénica, sin embargo, esto
puede ser mediado por interaccién de andrégenos con PPARs, puesto que
modulan la lipogénesis durante la diferenciacion y modifican la respuesta
inflamatoria a partir de los tipo gamma, ya que son ligandos naturales de
leucotrienos, los cuales inducen la sintesis de acidos grasos libres y estos a su

vez la produccién de IL-1a.,

- Acido 8-cis-retinolco
Ligando de PPARs

“Dilerenciacién
*Proliteracién
*Respuesta
inmune @
inflamatoria
“Matabolismo de

Fig. 2 Funcién de PPARs como heterodimero con RXR y son activados por

ligandos especificos.
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Los receptores PPARy son ligandos de moléculas como las tiazolidinedionas, que
al activarse disminuyen los niveles de insulina en plasma y son utilizados

actualmente para el manejo de la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

La insulina se encuentra directamente involucrada en el desarrollo, diferenciacién
y crecimiento de la unidad pilosebacea, donde sirve como una llave de regulacion
de enzimas lipidicas biosintéticas. La insulina puede actuar como IGF-1, ya que
poseen 50% de aminoacidos homélogos en su estructura, lo que le permite unirse
a los receptores de éste cuando se presenta en altas concentraciones. En
estudios de laboratorio, en ausencia de insulina el foliculo piloso entra en estado
catageno y con dosis altas se estimula la proliferacién y produccién de las

glandulas sebaceas. ’°

El IGF-1 a diferencia de la insulina, ejerce su mayor efecto en la proliferacién,
mientras que es similar a la insulina sobre la diferenciacién, por lo que representa
una via complementaria para el aumento de la produccién de sebo durante la
pubertad. *
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION
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JUSTIFICACION

Etiopatogénicamente el acné se asocia a influencia hormonal, principalmente
androgénica, sin embargo, aln no se ha definido cual es el papel que desempefia
la insulina, aunque se acepta la presencia de acné en pacientes con otras
alteraciones endocrinas y metabédlicas que se asocian a hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina, por lo que es importante conocer si existe asociacion de
niveles elevados de insulina plasmatica con alguno de los tipos de acné. Si se
demuestra esta asociacion, el tipo de acne pudiera considerarse como un

marcador cutaneo temprano de sindrome metabdlico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El acné se ha correlacionado con alteraciones androgénicas, no como Unico
factor que intervine en su patogenia, ya que también existen alteraciones de la
queratinizacién, inflamacioén, respuesta inmunolégica, proceso infeccioso y
actualmente se sospecha la asociacion del acné con el sindrome metabdlico y la
presencia de altos niveles de insulina plasmatica. Se ha demostrado la
participacion de la insulina en la via de queratinizacion y produccidn sebacea, por
lo que ésta puede estar también implicada en la etiopatogenia del acné y en
particular del acné comedénico; por lo anterior, nos proponemos investigar:

¢ Existe diferencia en el promedio del nivel de insulina plasmatica de pacientes de
15 a 25 afos con acné comeddnico, en comparacién con pacientes con acne

inflamatorio que acuden a consulta al CDP?
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HIPOTESIS

Existe diferencia estadisticamente significativa entre el promedio del nivel de
insulina plasmatica de pacientes de 15 a 25 afos, con acné comedénico en

comparacion con pacientes con acné inflamatorio que acuden a consulta al CDP.

OBJETIVOS

Determinar la diferencia en el promedio del nivel de insulina plasmatica de
pacientes de 15 a 25 anos, con acné comedonico y en pacientes con acné
inflamatorio que acuden a consulta al CDP durante el periodo del 1 de Julio al 31
de julio de 2004.

Objetivos especificos

1. Determinar la asociaciéon de niveles de insulina con acné comedénico vy
acné inflamatorio.

2. Determinar la relacion de los parametros antropométricos con el tipo de
acné.

3. Identificar los antecedentes familiares del sindrome metabdlico y explorar
asociaciones con el tipo de acné.

4. Explorar asociaciones del tipo de alimentacion con el tipo de acné.

5. Explorar la relacion de hipersulinemia y gravedad de acné.
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MATERIAL Y METODOS
Tiempo y lugar :
Se llevara a cabo en el Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”, del 1 de
diciembre del 2003 al 31 diciembre del 2004.
Disefo del estudio:
Estudio prospectivo, transversal, de tipo comparativo.
Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos.
Tamano de la muestra:
Férmulan= N Z?&°

d? (N-1)+ Z25°

n= 200(1.96)%(0.30)
(0.6)? (200-1)+(1.96)%(0.30)?

n= 200(3.8416)(0.09)
(0.0025)(199)+(3.8416)(0.9)

n= 69.1488
0.843244
n= 82
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POBLACION DE ESTUDIO:

Criterios de inclusion:

Hiperinsulinemia y acné

- Pacientes del sexo masculino con diagnéstico de acné juvenil.

- Pacientes del sexo masculino de 15 - 25 anos de edad.

Criterios de exclusion:

- Pacientes en tratamiento con retinoides orales

- Pacientes portadores de otras enfermedades sistémicas en tratamiento

- Pacientes dei sexo femenino

- Pacientes con edades diferentes a las mencionadas en los criterios de

inclusion.

- Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente

[

Variable Definicion conceptual Definicién Escala | Unidad de
operacional medida*
Acné Acné juvenii caracterizado | Presencia exclusiva Ordinal | Grado |
comedoénico | por comedones abiertos de comedones
y/o cerrados. | abiertos y/o cerrados
Acné Acné juvenil caractenizado | Presencia de papulas, | Ordinal @ Grados li, il y IV
inflamatorio | ror presencia de lesiones pustulas, quistes,

inflamatorias. abscesos

*Grado |.- Comedones abiertos y cerrados.

Grado Il.- Papulas y pustulas superficiales

Grado lif.- Pustulas profundas y abscesos

Grado IV.-Abscesos y quistes
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Variable independiente
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Variable | Definicion coﬁceptual | Definicién Escala Unidad de
[ | . operacional medida
Insulinemia i Analisis de quimica Niveles de intervalar | pU/dL
sanguinea que determina . ,
| niveles de insulina Insulina

Normoinsulinemia.- Cifras menores de 15.6 pUrdL

Hiperinsulinemia.- Cifras mayores de 15.7 pU/dL

Variables asociadas

T

Variable | Definicion conceptual Definicion Escala Unidad
operacional. de
medida
Obesidad | Exceso de grasa en el ["indice de masa corporal Ordinal Kg/ m* SC
cuerpo mayor de 25 Kg/m® !
iMC Cantidad de grasa que | Es el cociente de peso/ Ordinal | Kg/m*SC
pose un individuo en talla®
relacién a su superficie
corporal ‘ | |
I ce Relacion del perimetro Es el cociente del Intervalar | Valor
abdominal sobre perimetro numérico
perimetro de cadera abdominal/perimetro
| de cadera |
Dieta Tipo de alimentos Frecuencia de Nominal @ Dias ala

ingeridos por dia

consumo de alimentos

por semana

semana

4 00 J
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Recursos humanos

Investigador principal
Investigador titular

Investigador asociado

Recursos materiales

82 tubos rojos con tapa

82 tubos de ensaye
Torundas con benzal
Vacutainer

Ligadura

Centrifuga

Refrigerador

Bascula con estadimetro
Cinta métrica
Esfingomanometro aneroide
Maguina de escribir
Computadora con programa SPSS para analisis estadistico

Hojas de papel bond tamafio carta

Recursos fisicos

Area de consulta del Centro Dermatolégico Pascua
Laboratorio clinico del Centro Dermatologico Pascua
Laboratorio clinico del instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion

"Salvador Zubiran”.

Hiperinsulinemia y acné
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Consideraciones Eticas

Se considera un estudio con riesgo minimo, porque Unicamente se le efectuara
venopuncion para toma de sangre y determinacion de medidas antropométricas
sin ninguna otra intervencion.

LLos pacientes que sean detectados con hiperinsulinemia seran canalizados a la

Clinica de Diabetes y Resistencia a la Insulina del Hospital Juarez de México, S.S.

Medidas de seguridad para los sujetos de estudio
Antisepsia en sitio de venopuncion

Uso de material estéril y desechable

Medidas de seguridad para los investigadores o personal participante

Uso de guantes

Uso de punzocat para toma de muestra sanguinea.

Pfan de analisis estadistico:

Mediante estadistica descriptiva con medidas de resumen se presentaran las
caracteristicas de la muestra. Se comparara el promedio de insulina entre los
diferentes tipos de acné y gravedad, con pruebas de hipétesis paramétricas o no
paramétricas segun se requiera. Mediante la prueba de X se exploraran

asociaciones entre los indices antropométricos, dieta y antecedentes familiares.

Descripcion general del estudio.

A los pacientes que acepten participar en el estudio previo consentimiento
informado, que cumplan con los criterios de inclusidn y no tengan alguno de los de

exclusién, se les realizara un cuestionario sobre habitos alimenticios vy
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antecedentes familiares relacionados al sindrome metabdlico, se medird peso,
talla, perimetro de cintura, perimetro de cadera y se c¢lasificarad clinicamente el
tipo de acne, posteriormente se tomard muestra sanguinea en ayuno para
determinacion de niveles de insulina en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
de {a Nutricion “Salvador Zubiran" vy se correlacionaran tipo de acné y niveles de

insulina. Anexo 1

Etapas del estudio

-Planteamiento del problema

-Recopilacion bibliografica del tema

-Realizacion de protocolo de estudio

-Seleccion de pacientes por casos consecutivos

-Toma de muestra sanguinea, talla, peso, indice de masa corporal, perimetro de
cintura y cadera.

-Andlisis de resultados de laboratorio y de datos corporales en refacién al tipo
de acné

-Discusion

-Conclusion
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RESULTADOS

Se estudiaron 82 pacientes masculinos provenientes de la consulta del Centro
Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”, con diagnostico clinico de acné con
diferentes grados de afectacion, durante julio del 2004, con edad minima de 15y
maxima de 24, promedio de 18 afnos (+2). De ellos, 8 (10%) presentaron acné
comedénico, 18 (23%) de acné inflamatorio leve, 42(51%) acné inflamatorio

moderado, 13(16%) acné inflamatorio grave.

Para el analisis estadistico, la muestra se dividié en 2 grupos: acné comedoénico
(n=8) y acné inflamatorio (n=74). Cuadro 1

El nivel promedio de insulina es mayor y estadisticamente significativo en el grupo
con acné comedonico. Cuadro 2, Gréfica 1. Al analizar los promedios de insulina
del grupo de acné comedédnico con acné inflamatorio mediante la comparacion de
medias no paramétricas U de Mann Whitney, se encuentra p=0.03. Se explord la
asociacion entre el acné comedonico y los niveles de insulina mediante razon de

momios y x?. Se obtuvo una fuerza de asociacion de 3.9 (icese 0.88-17.6) p= 0.08.

De los indices antropométricos no se encontraron diferencias significativas entre

los 2 grupos. Cuadro 3

De los antecedentes familiares de enfermedades que cursan con hiperinsulinemia
y conforman el sindrome metabodlico no fue posible demostrar asociacién con el
tipo de acné, encontrando intervalos de confianza muy amplios y sin significancia
estadistica. La asociacion de antecedente de acné en la familia no se demostrd.
Cuadro 4

El promedio de dias por semana que se consumen diferentes alimentos es similar
en los dos grupos. Cuadro 5
Il a2 B TO AT CAT D
ESTA TESIS NO SALL
NF ITA RIRTIIOTECA

f. A A
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Se explor6 también la correlacion del nivel de insulina con la severidad del acné.
Cuadro 6

Cuadro 1. Relacion del nivel de insulina con tipo de acné

Tipo de acné Hiperinsulinemia' Insulina normal  Total
Acné comedonico 4 T4 8
Acné inflamatorio 15 59 74
Total 19 63 - 82

Cuadro 2: Promedio de insulina de acuerdo a tipo de acné

Acné comedoénico  Acné inflamatorio

n=8 N=74
Mediana ' 15.1 10.6
Minimo-maximo 10.4-33 1.8-92.1
Percentiles
25-75 11-27 7.2-15.2
- 03 o e
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Grafica 1

Frecuencia de hiperinsulinemia

de acuerdo al tipo de acne

[linsutina ana

Bl 1nsuiina nomal

Porcentaje

1: Acné comeddnico, 2:Acné inflamatorio leve, 3:Acné
inflamatorio moderado, 4:Acné inflamatorio grave.

Cuadro 3: Indices antropométricos de acuerdo a tipo de acné.

Acne Acné U de Mann
comedénico inflamatorio Whitney
tndice de masa corporal
Mediana 25 22
Min-max 18-29 15-36
Percentil P=0.79
25-75 18- 28 20
25
indice cintura-cadera
Mediana 0.97 0.96
Min-max 0.87-1 0.87-1
Percentil P=0.63

25-75 0.92-0.99 0.92-0.98
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Cuadro 4: Relacion de antecedentes familiares de enfermedades que constituyen

el sindrome metabdlico con tipo de acné

Antecedentes
Diabetes Mellitus
Si
No
Hipentension anterial
Si
No
Obesidad
Si
No
Sindrome de ovarios
poliquisticos  Si
No
Dislipidemias
Si
No
Enfermedad cardiaca
Si
No
Acné
Si
No

Acné comedénico Acné inflamatorio OR (IC=95%) (X% p

7
1

49
25

44
30

55
19

13
61

25
49

25
49

57
17

0.85(0.18-3.8)

1

2.04(0.38-10.8) 0.47

0.67(0.76-5.92)

3.26(0.72-14.7)

1.17(0.26-5.32)

2.08(0.24-18.1)

1

0.13

1

0.67

*Pruebas estadisticas no aplicables por existir celdas de 0 pacientes.

52



Hiperinsulinemia y acné

Cuadro 5: Promedio de consumo de diversos alimentos en una semana en

que consume
‘Carne
Pescado
Verduras
Frutas

Pan

Cereales
Tontilla
Refresco
Comida rapida
Postres
Leche

Comida “light”

Dias de semana Acné comedodnico

relacion al tipo de acné

Acné Inflamatoric P

Mediana(min-max) Mediana(min-max) U de Mann Whitney
4(0-6) -~ 3(0-7) ' 043
1(0-3) 5) 0.23

6(2-7) 7) 0.17

5(2-7) 7) 0.53

6(0-7) 7) 0.44

4(0-7) 7) 0.58

7(3-7) 7) 0.66

2(0-7) 7) 0.07

0(0-3) 7) 0.64

0(0-7) 7) 0.18

7(4-7) 7) 0.19

0(0-1) 7) 0.61

Cuadro 6: Correlacion de gravedad de acné en relacién a niveles de insulina

Grado de acné

Acné Inflamatorio leve n=19

Acné inflamatcrio moderado n=42

Acné inflamatorio grave n=13

* Kruskal Wallis test p:0f2"5h

15

11
10

11

“Mediana Minimo/Maximo

97/328

3/69
2192
3127

Percentil
2575 (10.5-25.8)
25-75 (8-17)
25-75 (7-15)
6-16
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DISCUSION

Se incluydé una muestra solo de pacientes masculinos para obtener mayor
homogeneidad de los resultados ( se excluyeron pacientes femeninas para evitar
que pudieran tener alteraciones hormonales como variables confusoras).

A pesar de que la muestra no fue probabilistica, la proporcion de pacientes
incluidos con los diferentes tipos de acné, se aproxima a los porcentajes
publicados en la literatura.*

La comedogénesis es el mecanismo inicial en la aparicién del acné, en cambio
en el de tipo inflamatorio se suman factores bacterianos e inmunolégicos en su
etiopatogenia, dividimos la muestra en acné comedoénico y acné inflamatorio,
encontramos que el nivel de insulina es superior y estadisticamente significativo
en pacientes con acné comedodnico, sin embargo, por el tamafio de muestra no fue
posible documentar Ia asociacion entre este tipo y los niveles de insulina, como
podemos observar por el amplio intervalo de confianza, aunque es de notar que la
razdbn de momios es alta por lo cual es muy probable de que exista esta
asociacion.

La poblacion estudiada presenta una distribucion diferente a la normal, por ello se
aplic6 una comparacion de medidas no paramétricas y se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de acné comedoénico con acné
inflamatorio.

Respecto a la hiperinsulinemia y el acné comedonico, encontramos una fuerte
asociacion, sin embargo, ésta no es estadisticamente significativa debido al
tamafo de la muestra.

No se encontré sobrepeso ni obesidad en alguno de los grupos, pero si
aumento en el ICC, lo que nos indica una fuerte tendencia a la distribucién central
de la grasa corporal, uno de los marcadores incipientes de resistencia a la
insulina, ligeramente més importante en el grupo de acné comedédnico. El hecho
de que no se encuentre sobrepeso u obesidad en nuestro grupo, nos indica que es

poco probable que la hiperinsulinemia que presentan, sea debida al sobrepeso al
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momento del estudio, pero al presentar un alto ICC, nos sugiere que éstos
pacientes pudieran desarrollar facilmente obesidad en etapas futuras de su vida.
L.a asociacién de antecedentes familiares de padecimientos con hiperinsulinemia,
no pudo ser demostrada, debido probablemente a que el tamafio de muestra fue
insuficiente para establer correlaciones, ademas, pudo existir un sesgo importante
durante la captura de datos, ya que el cuestionario fue contestado por los
pacientes, quienes en muchas ocasiones no conocian en forma exacta toda la
informacion requerida.

De la misma manera, no se pudo establecer una correlacion con los antecedentes
familiares de acné.

La ingesta de alimentos relacionados no mostroé diferencias en ambos grupos,
tampoco se encontrd correlacion entre algun tipo de alimento con el grupo de acné
comedonico, por lo cual es probable que la exploracién de ésta informacion haya
tenido un gran sesgo, ya que los pacientes pudieron sentirse obligados a emitir u
ocultar informacion para mantener una imagen de alimentacién socialmente
aceptada, principalmente aquellos que se encontraban con algun acompanfante.
La gravedad del acné no se correlaciond con los niveles de insulina, por lo que es
posible que ésta hormona solo tenga participacion como un factor mas en el
proceso de hiperqueraiinizacién y produccion sebacea, pero que no presente una
importante influencia en la repuesta inflamatoria e inmunoldégica en la
fisiopatologia del acné.

Ante estos resultados, nos preguntamos lo siguiente: ;Por qué se encontré una
fuerte asociacién de hiperinsulinemia con acné comedénico? La respuesta no es
facil de establecer. Es bien conocido que la insulina tiene receptores en todos los
tejidos incluyendo la piel, sin embargo, no solo puede actuar a nivel de sus propios
receptores, puesto que también tiene la capacidad de activar diversos tipos de
receptores como son: los receptores de substancias insulinoides ( IGF-1, IGFBP-
3) de los cuales ya se ha demostrado el importante papel que desempenan a
nivel del foliculo piloso, tanto a nivel de la queratinizacion como de la secrecion
sebacea. Este efecto agonista de la insulina sobre los receptores de moléculas

insulinoides, se ha demostrado que es mayor cuando la insulina se encuentra
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elevada, lo que podria sugerir el porqué se encontré hiperinsulinemia asociada al
grupo de acné comeddnico. Es posible inferir que deben existir otras vias a través
de las cuales ésta hormona participe como promotora o iniciadora en {a patogenia

del acné. 57

CONCLUSION

Actualmente se le esta dando una gran importancia a la participacion de la insulina
y especificamente la hiperinsulinemia como una causa esencial en trastornos
metabdlicos y endocrinos que van en aumento en las sociedades actuales. Esto
ha sido atribuido a los cambios de habitos y consumo de alimentos, ya que la
refinacion e industrializacion de éstos y el cambio hacia estilos de vida
sedentarios, ha permitido que estos factores se coadyuven y favorezcan estados
de hiperisulinemia, resistencia a la insulina y cbesidad, diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemias y enfermedades cardiovasculares, entre otros,
que si bien cada uno de ellos son un padecimiento propio, comparten alteraciones
metabdlicas y hormonales, por lo que se asocian formando el sindrome
metabélico. *

Recientemente se le ha dado prioridad a las entidades antes mencionadas, ya que
son la principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, la piel no se
encuentra excluida de sufrir las consecuencias de éstas alteraciones metabdlicas,
y se ha identificado a la acantosis nigrans como una dermatosis fuertemente
asociada a la resistencia a la insulina an obesos, también se ha encontrado que
en las poblaciones donde existe mayor incidencia de sindrome metabdlico, ha
tenido un aumento considerable la incidencia de acné, y no solo eso, sino que la
edad de inicio cada vez es menor, al igual que las patologias que constituyen el
sindrome metabdlico. Esto ha llevado a los investigadores a volver la vista a [a
piel, vy reflexionar si realmente pudiera ser el acné un marcador temprano de
resistencia a la insulina, y que en etapas futuras éste paciente, si no modifica sus
habitos y estilo de vida, pudiera ser un portador de éste sindrome,

Se proponen estudios analiticos posteriores, para precisar mejor la asociacién de

hiperinsulinemia y acné comedénico.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO NOM-168-SSA1-1998

México, D.F., _ de de 200

Por medio de la presente acepto participar en el Protocolo de estudio
“HIPERINSULINEMIA Y ACNE JUVENIL”, que se llevara a cabo en el Centro
Dermatolégico “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 Juvenil y que requerira la toma de muestra sanguinea venosa
(lo cual solo causara ligera molestia durante la puncion), para la determinacion de

niveles de insulina, los cuales podré conocer una vez que se concluya el estudio.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. Registro

Nombre Edad Tel
Tala Peso IMC PA PC TA

Insulina piasmatica

Grado de acné
1) Comedonico

2) Inflamatorio Leve ( ) 3)Inflamatorio Moderado ( ) 4) Inflamatorio Grave ( )

1) Cuantos dia de la semana consume:
Carne roja ( )
Pescado ()
Verdura ( )
Fruta ( )
Pan ( )
Cereales ()
Tortilla ()
Refresco normal ()
Comida “rapida” ( )
Postres ( )
Leche y derivados ( )
Comida “light” ( )

2) Algun familiar tiene o ha tenido:

Diabetes Mellitus si( ) no( )
HAS si( ) no( )
Obesidad sl( ) no( )
SOP si( ) no( )
Enf. cardiacas si( ) no( )
Dislipidemias si( ) no( )
Acneé si{ ) no( )

65



Hiperinsulinemia y acné

Cronograma de Actividades

Estudio:

HIPERINSULINEMIA Y ACNE JUVENIL

Médico Responsable:

Dr. Fermin Jurado Santa-Cruz

Médico investigador:

Dra. Araceli Alvarado Deigadilio

UNIDAD MEDICA

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

ACTIVIDAD

2003

2004

2006

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul | Ago | Sep Oct

Nov

Dic

Feb

Planteamiento del problema

[N

Investigacién bibliogréfica

XX

XX

w

Presentaclén preliminar del
protocolo

Protocolo. Versién final

XX

ml

oy

del Protocol
para su autorizacién

B,
Pr

Ejecucién del estudio.

Concentracién de la informaclén

-~

Anélisis Estadistico

(=]

Interpretacién de resultados

XX

o

Elaboracién del Informe Final

XX

10

Revisién del Informe Final

XX

Entrega de Tesls

XX
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