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RESUMEN

El acné es una inflamacion crénica de la unidad foliculo pilo sebacea que afecta a
mas de 40 millones de personas en todo el mundo. Es mas frecuente en la pubertad y
en la edad adulta joven. Por ser una patologia tan prevalente, se han realizado
numerosos estudios a fin de encontrar los factores etio-patogénicos; algunos sugieren
relacion entre los niveles de insulina y la presencia de acné. Por ejemplo en un
estudio realizado por Adebamowo et al. (2005) con seres humanos, se demostro que
los andrdgenos enddgenos aumentan los niveles séricos de IGF-1, y los niveles de
IGF-1 incrementan los niveles de andrégenos™®. En el estudio de Ben-Amitai et al.
(2011) se demuestra por primera vez que la deficiencia de los niveles séricos de IGF-
1 impide la aparicién de acné™. Por lo tanto el propésito de este estudio es demostrar
la correlacién etiolégica entre la insulino-resistencia y acné inflamatorio de tipo
moderado a severo en adolescentes y adultos jovenes en consulta privada
dermatoldgica (ya que no se considera al acné una enfermedad hospitalaria) y en la
Unidad Educativa Andino de Quito, en el periodo de abril a junio del 2016.

Objetivo: Determinar la asociacion entre insulino-resistencia y acné inflamatorio de
tipo moderado a severo.

Materiales y métodos: En una consulta privada dermatolégica ambulatoria de Quito 'y
en la Unidad Educativa Andino de Quito, de abril a junio del 2016, se realizé un
estudio analitico de casos y controles. Se incluyeron hombres y mujeres de 16 a 25
afios con y sin acné, y se determind insulino-resistencia mediante el indice:
Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) para cada individuo.

Resultados: Los pacientes con acné inflamatorio moderado y severo fueron

diagnosticados por la especialidad de dermatologia. Tanto los niveles de glucosa en
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sangre en ayunas (valor p>0.05, 89.5 + 6.99 vs. 88.75 + 6.58) como los de insulina
(valor p>0.05, 11.60 + 9.6 vs. 9.2 + 5.43) no tuvieron diferencias significativas entre
los grupos de casos y controles. Ademas, no hubo una diferencia significativa entre
los pacientes con los controles sanos en términos de los valores de HOMA (p >0.05,
2,62 + 2,21 vs. 2.04 £ 1.29). Pero si se encontrd correlacion entre la edad y los
valores de HOMA (p<0.05).

Conclusién: Los resultados sugieren que la resistencia a la insulina no tiene un rol en
la patogénesis del acné.

Palabras clave: acné, insulina, insulino-resistencia.
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ABSTRACT

Acne is a chronic inflammation of the sebaceous follicle pilo unit that affects more
than 40 million people worldwide. It is more common in puberty and young
adulthood. Because it is a prevalent disease, there have been numerous studies
focusing on finding pathogenic factors; some studies suggest a relationship between
insulin levels and the presence of acne. For example, in a study by Adebamowo et al.
(2005) conducted in humans, it was found that endogenous androgens increase serum
levels of IGF-1, and also, IGF-1 levels increase andrégenos*®. Moreover, the study
by Ben-Amitai et al. (2011) demonstrates for the first time that the deficiency serum
IGF-1 prevents the occurrence of acné'®. Therefore, the purpose of this study is to
demonstrate the etiological correlation between insulin resistance and inflammatory
acne of moderate to severe type in adolescents and young adults in dermatologic
private practice (as acne is not considered a hospital disease) and in the Unidad
Educativa Andino de Quito, during the period from April to June 2016.

Aim: To determine the association between insulin resistance and inflammatory acne
of moderate to severe type.

Materials and Methods: An analytical case-control study was performed in a
dermatologic private practice in Quito and in the Unidad Educativa Andino de Quito,
from April to June 2016. Young men and women of 16 to 25 years with and without
acne were included, and insulin resistance was determined by the index: Homeostasis
Model Assessment (HOMA-IR) for each individual.

Results: Patients with moderate to severe inflammatory acne were diagnosed by
dermatologist specialty. Both blood glucose levels (p value> 0.05, 89.5 + 6.99 vs.

88.75 + 6.58) and insulin (p value> 0.05, 11.60 £ 9.6 vs. 9.2 + 5.43) during fasting
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had no significant differences between groups of cases and controls. In addition,
there was no significant difference between patients with healthy controls in terms of
the values of HOMA (p> 0.05, 2.62 £ 2.21 vs. 2.04 £ 1.29). But there exists
correlation between age and HOMA values (p <0.05).

Conclusion: The results suggest that insulin resistance does not have a role in the
pathogenesis of acne.

Keywords: acne, insulin, insulin resistance.
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1. INTRODUCCION
El acneé es la enfermedad de la piel que se presenta con mayor frecuencia. Existe una
inflamacién crénica de la unidad foliculo pilo sebacea y puede ser el elemento
comun de muchas enfermedades sistémicas o sindromes vinculados a insulino-
resistencia’, afecta a mas de 40 millones de personas que incluye nifias desde los 11

afios y nifios desde los 12 afios®.

Es la octava enfermedad méas prevalente en todo el mundo segln estima la “Carga
mundial de la enfermedad” proyecto de la OMS®. Su prevalencia es del 85% en
adolescentes, pero unicamente el 10% presenta acné de intensidad moderada y el 1%
acné de intensidad severa. En el género femenino existe una prevalencia de 61% con
una mayor incidencia entre los 15 a 17 afios, mientras en el masculino la prevalencia

es del 40% a los 12 afios alcanzando 95% entre los 17 a 19 afios”.

El acné afecta a las regiones de la piel con las mas densas poblaciones de foliculos

sebaceos que incluyen la cara, parte superior del pecho y la espalda®.

La patogénesis del acné se explica por algunos mecanismos, estos son:
1) La hiperplasia de las glandulas sebaceas con un aumento en la produccion de
sebo, mas la alteracion de su composicion.
2) La hiperqueratinizacion de los conductos pilo-sebaceos, que causan
microcomedones, dichos factores estimulados por hormonas (andrégenos).
3) La colonizacién de Propionibacterium acnés.

4) Y una inflamacién dérmica periglandular®®,
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El micro-comedon surge secundario a la proliferacion de queratinocitos a nivel
ductal con una oclusién del infundibulo y la subsiguiente retencion de sebo, se ha
postulado que es la lesion primaria en el acné. Algunos estudios de piel normal en
pacientes con tendencia al acné y con lesiones tempranas de acné sugieren que la
inflamacion puede preceder a la formacion de micro-comedones y puede servir como

un disparador para la hiperqueratinizacion que conduce a la oclusién folicular’.

Existen varias hormonas involucradas en la patogenia del acné: androgenos,
estrdgenos, hormona del crecimiento, insulina, factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1), hormona liberadora de corticotropina, hormona adrenocorticotropica,

melanocortinas, progesterona y glucocorticoides®®.

La hormona del crecimiento y la IGF-1 desempefian un muy importante papel en la
homeostasis epidérmica. La hormona de crecimiento induce la sintesis hepatica y
secrecion de IGF-1, el mediador del crecimiento. Tanto la insulina, como la hormona
de crecimiento e IGF-1 tienen distintos efectos en el crecimiento y diferenciacion del
sebocito. El efecto de IGF-1 es mayor sobre la proliferacion de queratinocitos, y

tiene un efecto similar al de la insulina en la diferenciacion de estos'%t:*2,

En un estudio realizado por Adebamowo CA. et al. (2005) con seres humanos, se
demostrd que los andrégenos enddgenos aumentan los niveles séricos de IGF-1, y los
niveles de IGF-1 incrementan los niveles de andrégenos; un circulo vicioso es

establecido y en Gltima instancia, incrementa la produccién de sebo*®. Mientras en el
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estudio de Ben-Amitai D. et al. (2011) se demuestra por primera vez que la

deficiencia de los niveles séricos de IGF-1 impide la aparicién de acné™.

Varias observaciones clinicas apuntan a un papel importante de los andrégenos en la
patogénesis del acné. Los androgenos desempefian un papel esencial aumentando el
tamafio de las glandulas sebaceas y estimulando la produccion de sebo, asi como en
la estimulacion de la proliferacion de queratinocitos en el conducto de la glandula
sebacea.

El acné comienza a desarrollarse en el momento de la adrenarquia, cuando la
glandula suprarrenal comienza a producir grandes cantidades
dedrohidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S), un precursor para la testosterona®®.
En la pubertad se presenta una elevacion de andrégenos ovaricos y testiculares, 1o
que ocasiona una hiperproduccion de insulina y de IGF-1 circulante, generando un
estimulo en la produccion de sebo, un aumento en la proliferacion de queratinocitos,
una alteracién en la apoptosis y una disminucién transitoria de la sensibilidad a la
insulina aumentando est4 en el plasma (insulino-resistencia)™®*'.

La insulino-resistencia es la incapacidad de la insulina para mantener la homeostasis
glucidica por resistencia a la accion de la hormona en los tejidos periféricos
(higado, musculo estriado, tejido adiposo y el endotelio vascular), lo que conlleva a
una hiperinsulinemia compensatoria. Esta disminucion de la capacidad de accion de
la hormona insulina trae como consecuencia una hiperinsulinemia compensatoria que

puede ser compatible con una glucemia plasmatica normal®.
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Tanto la insulina como IGF-1 inhiben la sintesis hepética de globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG) lo que origina que la testosterona quede libre y por
accion enzimatica de la 5-a-reductasa que la transforma en 5-a-deshidrotestosterona
(5-a-DHT), actua sobre el 6rgano diana del foliculo pilosebaceo y produce una
mayor secrecion sebacea. La 5-a-DHT y la testosterona estimulan directamente el
sebocito, modifican la composicion del sebo y hacen méas gruesa la queratina del
epitelio del conducto pilosebaceo, favoreciendo la retencién del sebo dentro del

foliculo®*® Figura 1.

PUBERTAD

ADRENARQUIA \

SUPRARRENALES
[ HIGADO ] @ PANCREAS
©/
AN

ﬁ‘IGI:1\ 1} insuLina

PROLIFERACION
QUERATINOCITOS
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ﬁ‘ PRODUCCION
RESISTENCIA

SEBO

Figura 1. Fisiopatologia del acné. (Realizado por Gabriela Pozo G.)
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En un estudio de casos y controles realizado por Del Prete, et al. (2012), se encontro
una diferencia entre los niveles de insulina en hombres con acné y pacientes sin acné
del mismo sexo®. Sin embargo en otros estudios, como en el de casos y controles
realizado por Dominguez-Ugalde, et al. (2015) se reportd niveles de insulina
similares en pacientes con acné en comparacién con los controles sanos'®. Al igual
que en el estudio de casos y controles de Balta I. et al. (2015), donde no se
encuentran diferencias significativas entre los pacientes con acné post-adolescente
(>25 afios) y los sujetos de control®.

Por lo que se encontr6 necesario conocer si existe una diferencia entre los niveles de

insulina en pacientes adolescentes con y sin acné y si esta juega un importante papel

durante la pubertad en la patogénesis del mismo™.

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 LAPIEL, GLANDULA SEBACEA Y SEBO

La piel es el mayor 6rgano enddcrino del cuerpo humano. Tiene el potencial de
proteger al organismo al aislarlo del medio que lo rodea, de proporcionar una
ventana en el paciente, de excretar sustancias por glandulas como la glandula sebéacea
que es considerada el "cerebro de la piel” y una importante gldndula endocrina
cuténea, encargada de la produccién de sebo, liquido encargado de la hidratacion y
lubricacion de la piel y constituido por glicéridos y &cidos grasos libres en un 57,5%,
ésteres céreos 26%, esculeno 12%, ésteres del colesterol 3% y colesterol 1,5%; que
se produce de forma continua™?%°.

Se han realizado numerosas investigaciones sobre la correlacién entre las

condiciones dermatoldgicas y las alteraciones metabdlicas como la Resistencia a la
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Insulina (RI), con el fin de conocer la realidad con respecto a esta afeccion tan
frecuente que otorgaria una herramienta Util para establecer protocolos terapéuticos

que puedan optimizar los tratamientos en las consultas dermatolégicas®#%*°.

2.2 ACNE

2.2.1 CONCEPTO

El acné es una inflamacion crénica de la unidad foliculo pilo-sebacea, forma parte
del estado seborreico constitucional y aparece desde la adrenarquia. Aunque el acné
no es una enfermedad que amenaza la vida, se asocia con una baja autoestima, baja
calidad de vida y depresion®=.

Es la enfermedad mas comun de la piel, aparece en un 85% de adolescentes. Persiste
hasta la edad adulta en aproximadamente el 12% al 14% de los casos con
implicaciones psicoldgicas y sociales de alta gravedad. Presenta una variedad de
dafios potenciales y se considera a menudo de manera incorrecta como un trastorno
simple y autolimitado. Su frecuencia es mayor en el sexo masculino y cominmente
se encuentra en todas las areas del cuerpo con altas concentraciones de glandulas
pilosebaceas en particular la cara, la espalda y el pecho. Se puede presentar al
principio una fase de pre-acné, que se caracteriza por la presencia de filamentos
seborreicos y micro-comedones, posterior se puede observan lesiones que van desde
no inflamatorias como los comedones abiertos o cerrados (puntos negros y blancos) a
lesiones inflamatorias como papulas, pustulas y nodulos, que dependiendo de su
namero se subdividen en acné inflamatorio leve, moderado e intenso. Las lesiones
inflamatorias de acné pueden dar lugar a cicatrices permanentes, la gravedad de la

que puede depender de los retrasos en el tratamiento de pacientes con acné’*#10%
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2.2.2 EPIDEMIOLOGIA

El acné vulgar es una enfermedad multifactorial de la unidad pilosebacea que al ser
tan prevalente, numerosos esfuerzos se realizan a nivel mundial a fin de entender los
factores de etiologia y patogenia, agentes implicados y en mejoras para las opciones

terapéuticas®.

Se estima afecta al 9,4% de la poblacion global, 85% de los adolescentes,
convirtiéndola en la octava enfermedad mas prevalente en todo el mundo. Incluye
nifias desde los 11 afios y nifios desde los 12 afios, siendo los varones los mas
frecuentemente afectados, con formas mas severas de la enfermedad, aunque
estudios recientes hablan de edades de inicio mas tempranas relacionadas a la
pubertad precoz. De acuerdo a su gravedad el 10% va a ser de intensidad media y el

1% de intensidad severa y muy desfigurante®>*.

Segun la edad y sexo su prevalencia es de 61% en nifias de 12 afios con una
incidencia maxima entre los 15 a 17 afios. En los nifios la prevalencia es del 40% a

los 12 afios y del 95% a los 16 afios, con méxima frecuencia entre los 17 y 19 afios'’,

2.2.3 CLASIFICACION
Se distinguen tres fases en el acné. La primera conocida como acné de grado I,
comprende péapulas y pustulas foliculares y superficiales, se lo denomina también

acné leve’ Figura 2.
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b
s superficiales

Figura 2. Acné de grado |. Comedones cerrados y algunas papulo-pustula
en mejillas y menton.

La segunda fase o acné de grado Il se presenta en el 10% de adolescentes, en esta
fase se distinguen pustulas foliculares profundas que se presentan por paso del
contenido folicular en la dermis y que junto a los comedones, papulas y pustulas

superficiales de la primera fase evolucionan a nédulos indurados’ Figura 3.

Figura 3. Acné de grado I1. Comedones, pépulaé pustulas superficiales.
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Los nédulos caracterizan a la tercera fase o acné grado Ill. Esta y la segunda fase

constituyen el acné de intensidad intermedia’® Figura 4.

Figura 4. Acné de grado I11. Papulas eritematosas, pUstulas y discretos nédulos.

Al no presentarse tratamiento y continuar la evolucion se produce la cuarta fase o
acné de grado IV en el 1% de adolescentes, donde existe una reaccion inflamatoria
alrededor del contenido folicular que se encuentra en la dermis profunda generando

elementos nédulo-quisticos®.

Segun el consenso de la Academia Americana en 1990 se resolvié solamente 2
formas de acné, el no inflamatorio o comedoniano y el acné inflamatorio, que
presenta papulas, pastulas y nédulos y que dependiendo del nimero de elementos
que tenga el paciente, cada forma se subdivide en leve, moderada o intensa®*.

Tabla 1.
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CLASIFICACION DEL ACNE

SEGUN LA INTENSIDAD SEGUN SU FASE
ACNE NO INFLAMATORIO O Comedones abiertos y cerrados,
COMEDONIANO ocasionalmente se observan papulas.
ACNE INFLAMATORIO Acné Grado |
Papulas y pustulas foliculares y
LEVE superficiales.
Acné Grado 11

Pustulas foliculares profundas que junto con
comedones, papulas y pustulas superficiales
MODERADO evolucionan a nédulos inmaduros.

Acné Grado 111
Nodulos maduros

Acné Grado IV
SEVERO Reaccion inflamatoria que genera elementos
nddulo-quisticos.

Tabla 1. Clasificacion del acné. (Realizado por Gabriela Pozo G).

En un estudio publicado en la revista dermatoldgica: Indian J Dermatol Venereol

Leprol (2009), clasifican al acné en 4 grados dependiendo de las lesiones que se
30.

pueden observar®":

Gradol. Comedones y pustulas ocasionales.

Grado 2. Papulas, comedones y algunas pustulas.

Grado 3. Pustulas predominantemente, nddulos y abscesos.

Grado 4. Principalmente quistes, abscesos y cicatrices.

2.24 ETIOPATOGENIA

2.2.4.1 FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DEL ACNE

La patogenia del acné es multifactorial. Sus principales causas son:
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2.2.4.1.1 Hiperplasia sebacea

La hiperplasia sebacea y el incremento de la cantidad de secrecion de sebo, son
producidos por la estimulacién androgénica en los sebocitos, al aumento de la
expresion de 5Sa-reductasa, y a la hiperreactividad de la glandula. Pero no solo se
produce un incremento de la secrecion de sebo; por accion hormonal se genera
también una alteracién de la composicion y calidad del sebo que produce de forma

primaria microcomedones*>%3,

2.2.4.1.2 Hiperproliferacion de los queratinocitos foliculares

La hiperproliferacion de los queratinocitos se produce por el cambio en el patron
normal de queratinizacion del infrainfundibulo, por influencia de andrdgenos,
colonizacion de bacterias, produccion local de citoquinas y también de la

composicion lipidica del sebo*>%3,

2.2.4.1.3 Colonizacion bacteriana por Propionibacterium acnés

Propionibacterium acnés es el principal agente vinculado con el acné, que se
encuentra en la zonas con mayor cantidad de foliculos sebaceos y prolifera en mayor
cantidad durante la pubertad. Tanto lesiones inflamatorias como no inflamatorias

presentan estan la colonizacion de ésta bacteria, en mas del 80% de los casos*>%*,

2.2.4.1.4 Inflamacién y desarrollo de la respuesta inmunitaria
Tanto bacterias como sus productos contribuyen al desarrollo de citoquinas e
inflamacion. Por este motivo se activan células linfoides especificas, en especial IL-

1a que contribuye al desarrollo de las lesiones en el acné*>®3",
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2.2.42 HORMONAS Y ACNE

Varias hormonas enddgenas juegan un papel importante en la patogénesis del acné.
Las principales hormonas implicadas son: andrégenos, estrégenos, progesterona,
hormona del crecimiento (GH), insulina, factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1), hormona liberadora de corticotropina, hormona adrenocorticotropica,
melanocortinas y glucocorticoides®®. Por lo tanto, en la préctica clinica es importante
evaluar los niveles séricos de estas hormonas y tratar a los pacientes para evitar

trastornos endocrinos graves a una edad temprana® Tabla 2.

ANDROGENOS GH INSULINA IGF-1

Actla sobre
crecimiento y X X X
diferenciacion de
sebocitos

Aumenta el tamafio

de glandulas X X X X
sebaceas

Estimula produccion
de sebo y sudor X X X X

Estimula

proliferacion de X X X X
queratinocitos

Influye metabolismo
de andrégenos a X X X
nivel adrenal y
gonadal

Mediador principal
de los efectos de la X
GH

Induce sintesis X
hepatica de IGF-1

Tabla 2. Principales hormonas implicadas en acné y sus funciones. (Realizado por
Gabriela Pozo G.)

2.2.4.2.1 ROL DE LA IGF-1 EN EL ACNE
El acné inflamatorio comun se produce cuando se elevan los andrdgenos en la
pubertad. Algunas investigaciones sugieren que el exceso de insulina compensatoria

agrava de forma independiente el acné y cada vez hay mas pruebas que apoyan la
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interaccion de la hormona del crecimiento (GH), la insulina, y el factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) durante la pubertad, y que puede tener un papel
causal en la patogénesis del acné, influyendo en el metabolismo de los andrégenos a
nivel adrenal y gonadal. La aparicion de acné como parte de varios sindromes
asociados con la resistencia a la insulina también proporciona evidencia a favor de
correlacién entre IGF-1 y acné™*. En varios estudios se ha visto que bajos niveles del
indice glicémico mejoran la gravedad del acné al igual que la sensibilidad a la
insulina en estas personas. Por lo tanto, la insulina y el metabolismo de los

carbohidratos pueden tener un rol en la etiologia y severidad del acné®.

La hormona de crecimiento (GH) es secretada por la hipéfisis anterior, su liberacion
se produce de forma irregular y ciclica e induce la sintesis hepatica y secrecion de
IGF-1 que es un mediador principal de los efectos de la hormona del crecimiento
(GH) y también se encarga de estimular el crecimiento del cuerpo a nivel sistémico y
de promover sus efectos de crecimiento en casi todas las células corporales. Las
hormonas mencionadas y la insulina presentan efectos en el crecimiento y la
diferenciacién de los sebocitos, que junto con los andrégenos participan en el
aumento del tamafio de las glandulas sebaceas, la estimulacion de la produccion de
sebo y sudor, asi como en la estimulacion de la proliferacion de queratinocitos en los
ductos sebo-glandulares y del acro infundibulo. La base del acné por lo tanto reside
en la unién de la accion hormonal y el metabolismo de los lipidos en la
diferenciacion de sebocitos. EI acné no se desarrollara sin sebo, y el sebo no se

producira sin estimulacion androgénica de sebocitos®**.
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El sistema del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) incluye IGF-1, IGF-2,
y la proinsulina, al igual que tres receptores de IGF (receptor IGF-1, 2 y receptor de
insulina) y seis proteinas de union a IGF (IGFBP1 - IGFBP6). Este sistema participa
en diferentes funciones como la proliferacion celular, la sintesis de proteinas, la

homeostasis de carbohidratos y el metabolismo dseo.

Los factores dietéticos aumentan los niveles de IGF1 sintetizados a partir de higado.
El IGF1 incrementa la sefializacion de los receptores de andrégenos produciendo un
incremento en la expresion de FGF7 (factor de crecimiento de queratinocitos) y
FGF10 (factor 10 de crecimiento de fibroblastos), los ligandos de FGFR2b (factor
del receptor 2 de crecimiento de fibroblastos) sefializados en los queratinocitos. La
activacion de IGFIR y FGFR2b resulta en la produccién de una cascada de
sefializacion que activa PI3/Akt (cascada de sefializacion intracelular que regula el
ciclo celular), MAPK (proteinas quinasas activadas por mitdgenos), y fosfolipasa C
(enzima hidrolasa), resultando en un incremento de los tres factores responsables del

acné. (T en la figura representa la testosterona)*! Figura 5.

26



PITUITARIA
ANTERIOR

GLUCOSA
ELEVADA EN
LA DIETA

<

7
3 tINSULINA

=
®

HIGADO

tPROLIFERACI()N FIBROBLASTOS

l

—— FGFR2b

S

|

LIPOGENESIS

HIPERPROLIFERACION

INFLAMACION

<

Figura 5. Escluema del rol del IGF-1 y dieta sobre la lipogénesis, hiperproliferacion
e inflamacién™. (Tomado de Indian Journal of Dermatology, Venereology and Leprology —
Role of insulin resistance and diet in acne y traducido por Gabriela Pozo G.)

Con el inicio de la pubertad, hay un aumento en los niveles de androgenos
plasmaticos como ya se ha mencionado, estos estimulan el estroma perifolicular de
infundibulo y las glandulas sebaceas. Existe aumento de expresion del factor 10 de
crecimiento de fibroblastos y del factor de crecimiento de queratinocitos (FGF10 y

FGFT7) respectivamente y a través de efecto paracrino, se unen en el factor del
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receptor 2 de crecimiento de fibroblastos (FGFR2b) en los sebocitos y en los
queratinocitos infundibulares. La activacion del FGFR2b resulta en el aumento de

expresion de IL-1a, mediador clave en la respuesta inflamatoria'®** Tabla 3.

Activacion de FGFR2b | > Incremento de expresion de IL-a
Incremento expresion de Shh Up regulacidn de ICAM-1, E-selectinas,
M VVCAML1, migracion celular de CD4 y
macréfagos

]

N
Sefial Shh-Ptch-Smo-Gli Hiperproliferacion de queratinocitos
K6 y K16 B
V4 N
Diferenciacion de sebocito terminal Formacion de comedon

>
Up regulacion de MC5R

| U

Lipogénesis ! » ACNE

Tabla 3. La activacion de FGFR2b resulta en el incremento de la lipogénesis y en la
formacion del comeddn™. (Tomado de Indian Journal of Dermatology, Venereology and
Leprology — Role of insulin resistance and diet in acne y traducido por Gabriela Pozo G.)

La glandula sebécea presenta receptores para el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), para el IGF-1 y para andrégenos. Esto da la razén por la cual individuos con
el mal funcionamiento de los receptores de andrégenos no desarrollan acné*®.

Se ha demostrado que los niveles en suero elevados del IGF-1 se correlacionan con
la produccion excesiva de sebo y acné. Tanto IGF-1 como la insulina estimulan por
induccion del elemento regulador de esteroles factor de transcripcion 1 de union

(SREBP 1) la lipogénesis de las glandulas sebaceas™.
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El IGF-1 se sintetiza en la piel, principalmente por fibroblastos y melanocitos
dérmicos y posiblemente, por los queratinocitos de la capa granulosa. Se encontrd
que la expresion de ARN mensajero del receptor del IGF-1 fue el mas fuerte en las
células basales de las glandulas sebaceas y los sebocitos inmaduros, mientras que la
expresion de la proteina del receptor del IGF-1 fue uniforme e intensa en todas las
regiones de la glandula. Este patron de expresion sugiere un papel para IGF-1 como
un mitégeno sebaceo y morfégeno. La insulina es un mitégeno cuando se une al

receptor de insulina A (IR-A) o receptor del factor insulinico tipo 1*.

La produccion de sebo da inicio durante la pubertad y corresponde a los picos en los
niveles de la hormona de crecimiento y de IGF-1. Durante la pubertad, también hay
un descenso transitorio de la sensibilidad a la insulina. EI acné comienza alrededor
del mismo tiempo que el aumento gradual de la insulina en plasma, la pre-
adolescencia incrementa el indice de masa corporal (IMC) e incrementa las
concentraciones de IGF-1. La incidencia del acné corresponde méas estrechamente
con el curso cambiante de la insulina y los niveles de IGF-1 que de los cambios en
los androgenos plasmaticos. Esto se debe a la insulina y los picos de IGF-1 durante la
pubertad tardia. EI acné generalmente se resuelve para este tiempo, a pesar de que los

andrégenos circulantes se mantienen sin cambios®®.

En el estudio Del Pino Flores et al. (2013) se menciona que en mujeres y hombres
con acné persistente, las concentraciones elevadas del IGF-1 junto con los
andrdgenos se correlacionan con el nimero de lesiones. Mientras en el estudio de

Bodo C. Melnik et al. (2009) se menciona que el acné es una enfermedad
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dependiente de androgenos y el aumento de los niveles séricos de IGF-1 se han
observado en mujeres y hombres adultos con acné. También se correlaciona a los
niveles séricos de IGF-1 en las mujeres con acné con el nimero de lesiones causadas
por este, los niveles séricos de dihidrotestosterona (DHT) y sulfato de

dehidroepiandrosterona (DHEAS)®*°.

2.2.4.2.2 ROL DE LA DHEAS EN EL ACNE

La hiperqueratosis es el primer evento identificado en el desarrollo del acné. En su
etiologia intervienen en primer lugar los andrégenos. Cuando los nifios entran en la
adrenarquia, comienzan a producir dehidroepiandrosterona- sulfatada (DHEA-S) un
andrdégeno de potencia media en las capsulas suprarrenales que es precursor para la
testosterona. Este se transformara por la accion de la 3-p-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (3-B -HSD) en androstenediona y ésta a su vez, se convertira en

testosterona por la accién de la 17- p-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17- p-HSD)*”.

Si la testosterona no se liga a la globulina transportadora de testosterona (TeBG),
también llamada globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) quedara en
el suero libre y por accion enzimética de la 5-a-reductasa tipo 1, se trasformara en 5-

a-deshidrotestosterona (5-a-DHT)".

2.2.4.2.3 ROL DE LA 5-a-DHT EN EL ACNE
La 5-a-DHT actta sobre el foliculo pilo-sebaceo condicionando mayor secrecion
sebécea, se encarga de igual manera de modificar la composicién del sebo y de

engrosar la queratina del epitelio del conducto pilo-sebaceo para favorecer la
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retencion del sebo dentro de la unidad folicular. La testosterona libre y la 5-a-DHT
estimulan especialmente los sebocitos que se encuentran en la cara para la

produccion de grasa®.

El hiperandrogenismo se asocia con un aumento de la produccién de sebo y el
desarrollo del acné severo. La piel propensa al acné presenta mas receptores de
andrégenos y mayor actividad de 5a-reductasa que la piel no involucrada. Al
contrario, los anti-andrégenos disminuyen la sintesis de lipidos sebaceos y mejoran
el acné™. El acné se produce entonces en los adolescentes cuando la GH es secretada
al maximo y los niveles de IGF-1 son los mas altos. El aumento de la actividad de la
5-alfa-reductasa aumenta la conversion de testosterona a dihidrotestosterona en la

piel'! Tabla 4.

Leche — S IGF-1 5 Estimula 5a reductasa en dieta alga en glucosa
|
Sintesis de andrégenI/s Adrenales y Gonadales
Transduccion de la sefial T Receptor de Androgenos
Proliferacion dI/Sebocitos

Lipogénesis

Acné

Tabla 4. IGF-1, andrégenos y acné'’. (Tomado de Indian Journal of Dermatology,
Venereology and Leprology — Role of insulin resistance and diet in acne y traducido por
Gabriela Pozo G.)

La inflamacion puede ser un fendmeno primario o un fendmeno secundario. La
expresion de interleucina 1-alfa ha sido identificada en micro-comedones, y tiene un
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papel en el desarrollo del acné. El acné presenta predisposicion genética condicion
que se hereda en un patrén autosémico dominante con penetrancia incompleta®.

En estudios de foliculos de piel de pacientes con y sin acné se demostro la presencia
de proliferacion de marcadores de inflamacion antes de la formacion de micro-
comedones y de un aumento de células T CD3+, CD4+, IL-1 una citoquina pro-
inflamatoria, y de los marcadores vasculares VCAM y E-selectina. La IL-18 estimula
la proliferacion de queratinocitos lo que favorece la formacion de micro-comedones
mientras la expresion de VCAM y E-selectina es importante para la inmovilizacion y

migracion de células inflamatorias de la circulacion a la dermis’?*. Figura 6.

Explicacion: En el acné, factores
pro-inflamatorios de transcripcion
(NK-KB, AP-1), citoquinas (IL-1R,
— IL-8, IL-12), péptidos

b antimicrobianos (granzima

Epidermis : B, humano beta-defensina 4), y
(I @ MMPs son regulados
L-18 positivamente.
R 3 Las enzimas (5-LOX, COX-2,y
lipasa) y productos de degradacion
v de lipidos (escualeno, acido

araquidadnico, prostaglandina E-2)
se incrementan en el sebo y la
glandula sebéacea.

° Hay un aumento en TLR-2, CD-3,
CD-4 + células Ty la expresién de
VCAM y E-selectina en las células
endoteliales.

MMPL LS

VCAM
Eselectin

Figura 6. Los mediadores de la inflamacion en el acné vulgar’. (Tomado de Practical
Dermatology — The Role of Inflammation in Acne Vulgaris y traducido por Gabriela Pozo)

En las lesiones de acné inflamatorias y en piel normal se mostré que existen genes

cuya expresion estd aumentada en las lesiones implicadas en procesos inflamatorios.
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Los principales genes incluyen metaloproteinasas de la matriz MMP-1 y MMP-3, asi
como la citoquina pro-inflamatoria IL-8 y CXCL -2. Este hallazgo determiné la

correlacién entre mediadores de la inflamacién y P. acnés’.

2.2.4.2.4 ROL DE LOS LIPIDOS EN EL ACNE

Los lipidos producidos por las glandulas sebaceas participan en una variedad de roles
como en la transduccion de sefiales y vias biologicas. Los lipidos de las glandulas
sebaceas presentan propiedades pro-y anti-inflamatorios directos, mientras que la
induccién de las vias de 5-lipoxigenasa y de la ciclooxigenasa-2 en sebocitos
conducen a la produccion de lipidos pro-inflamatorios. Los foliculos pilosebaceos en
las lesiones de acné estan rodeados por los macréfagos que expresan TLR2 en su
superficie, su presencia conduce a la activacion del factor nuclear de transcripcion y

por lo tanto la produccién de citosinas®.

2.3 LAINSULINAY LAPIEL

2.3.1 CONCEPTO

La insulina es una hormona anabodlica producida por las células B de los islotes de
Langerhans del pancreas que constituye la principal hormona reguladora de los
mecanismos de homeostasis en el metabolismo de los glucidos y de los lipidos. Entre
sus funciones, una de las principales es la disminucion de la glucemia, al disminuir
la gluconeogénesis y la glucogenolisis hepatica, ademas de facilitar el transporte y
entrada de la glucosa a la célula del tejido muscular estriado y del tejido adiposo, asi

como la entrada de acidos grasos y aminoacidos a través de la membrana celular para
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la obtencion de energia; al suceder esto aumenta la expresion y la accion de las
enzimas que catalizan la sintesis de glucégeno, lipidos y proteinas®*®.

La unidad pilosebacea a partir de la pubertad y por la accion de varias hormonas da
comienzo a sus funciones. La insulina tiene a la piel como uno de sus 6rganos blanco
donde realizara sus efectos anabdlicos. En condiciones normales tiene un importante
papel en la homeostasis y la fisiologia de la piel al regular el equilibrio entre la
proliferacion y diferenciacién de los queratinocitos, una necesidad previa para la
formacion de la estructura epidérmica. Mientras que bajo condiciones de inflamacién
crénica, como acné o psoriasis, elevados niveles de citoquinas pro-inflamatorias se
activan, lo que induce a resistencia a la insulina (R1), blogueando la diferenciacion y
aumentando la proliferacion de queratinocitos basales. Tabla 5. Ademas, la insulina
se ha demostrado que disminuye una proteina de unién de IGF-1, lo que puede

facilitar el efecto de IGF-1 sobre la proliferacion celular'®?°,

ENFERMEDADES DE LA PIEL E INSULINO-RESISTENCIA (IR)

CONDICIONES CONDICIONES CONDICIONES
FUERTEMENTE POTENCIALMENTE ANECDOTICAMENTE
ASOCIADAS CON IR ASOCIADAS CON IR VINCULADAS A IR
Acantosis nigricans Acrocordones Alopecia areata
Acné Alopecia androgenética Vitiligo
Psoriasis Hidradenitis supurativa
Hirsutismo
Hiperandrogenismo

Tabla 5. Enfermedades de la piel asociadas con insulino-resistencia’. (Tomado de The
Scientific World Journal — Insulin Resistance and Skin Diseases y traducido por Gabriela
Pozo G.)
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2.3.2 ENFERMEDADES DE LA PIEL FUERTEMENTE ASOCIADAS CON

LA INSULINA'Y LA INSULINO-RESISTENCIA.

2.3.2.1 PSORIASIS Y SINDROME METABOLICO EN RELACION CON
INSULINO-RESISTENCIA.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de causa hereditaria y

multifactorial, que afecta 1 - 3% de la poblacion. Se caracteriza por brotes sucesivos

de placas eritematosas — descamativas, localizadas en superficies extensoras de la

piel y cuero cabelludo®%

El sindrome metabodlico se define como el conjunto de anormalidades metabdlicas
que aumentan el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y

diabetes mellitus tipo 2%,

En multiples estudios como el realizado por Ramos E. et al. (2008) sobre los
Factores de Riesgo Cardiovasculares en pacientes con Psoriasis, se concluye la
coexistencia entre el sindrome metabélico, insulino-resistencia y psoriasis>. En otro
estudio de casos y controles realizado por Vasquez CA. (2014) sobre la Prevalencia
de Sindrome Metabolico en pacientes con Psoriasis, se menciona que ademas de las
medidas iniciales como dieta, ejercicio, control de lipidos y de presion arterial, la
utilizacion de medicamentos como: metfomina, tiazolinedionas y acarbosa
disminuyen el riesgo de progresion de la alteracion de la tolerancia de glucosa, en

ayunas, e intolerancia a la glucosa a diabetes tipo 2, y recalca el uso de metfomina
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para reduccion de la progresion de intolerancia a la glucosa en aproximadamente

31%:; y una reduccion de 17% de sindrome metabélico®.

2.3.2.2 ACANTOSIS NIGRICANS, ACROCORDONES Y DIABETES.

La importancia del sobrepeso y la obesidad va mas alla de los trastornos en la imagen
corporal; en la poblacion infantil el sobrepeso es uno de los problemas de salud
publica mas graves del siglo XXI. Se estima que en 2010 existieron 42 millones de
nifios con sobrepeso a nivel mundial. Si se deja al sobrepeso y obesidad sin la
correcta intervencion del personal de salud, pueden desencadenar en una serie de
trastornos severos de salud, como resistencia a la insulina, diabetes mellitus,
dislipidemia, hipertension arterial, sindrome metabdlico, disfuncion hepatica,

hiperuricemia, entre otros™.

La Acantosis nigricans es la presencia de pliegues hiperpigmentados en las zonas de
flexion®. Mientras los acrocordones son tumores benignos, pediculados, que
aparecen con frecuencia en las zonas de friccion como, cuello, axilas, zona infra-
mamaria y region inguinal; su fisiopatologia no es muy clara, pero se menciona que
la hiperinsulinemia provoca la sobreexpresion del receptor del Epidermal Growth
Factor (EGF-R) y elevacion de la produccion del Transforming-Growth Factor
(TGF)-b 1. Estos efectos disminuyen la sintesis de IGFBP-3, factor que inhibe el
crecimiento celular dentro del queratinocito, y al disminuir este receptor aumenta la
disponibilidad del IGF-1, factor que favorece la proliferacion fibrocitica®.

Las dos patologias, tanto Acantosis nigricans como acrocordones, se han relacionado

con resistencia a la insulina y trastornos metab6licos®. Ademés varios articulos
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sefialan la asociacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y acrocordones®; por ser estos
la segunda complicacion mas comun en los pacientes diabéticos con una prevalencia

del 44%.

2.3.2.3 SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El acné puede ser un componente comin de muchas enfermedades sistémicas o
sindromes que también suelen estar vinculadas a resistencia a la insulina. Este es el
caso del sindrome de ovario poliquistico (SOP), condicion que requiere evaluaciones
metabdlicas y hormonales al igual que medicacion de sensibilizacion para la insulina.
En este contexto, el SOP representa el escenario clinico mas comdn y bien conocido
de resistencia a la insulina y acné. De hecho, SOP, que por lo general se caracteriza
por hiperandrogenismo, anovulacion crénica, y poliquistosis ovarica, muestra acné
en el 70% de los casos, de los cuales de 19% a 37% de mujeres presenta acné de tipo
moderado a severo. En particular, el acné que se origina o persiste en la edad adulta y
es refractaria a los tratamientos convencionales debe plantear la sospecha de
sindrome de ovario poliquistico subyacente. Las mujeres con SPO tienen
anormalidades en el metabolismo de los andrégenos y los estrdgenos y en el control
de la produccion de andrdgenos; Por otra parte, el SOP se asocia también con

insulino-resistencia periférica e hiperinsulinemia®.

2.3.3 INSULINA, IGF-1Y ACNE
Desde que los receptores de insulina y de factor de crecimiento insulinico tipo 1 se
expresan en los queratinocitos epidérmicos. La hiperinsulinemia puede conducir a un

aumento de la proliferacion de los queratinocitos basales dentro del conducto de la
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unidad del foliculo pilosebaceo induciendo fallidamente a la diferenciacién terminal
de los corneocitos foliculares y participando asi activamente en la patogénesis del
acné.

Ademas, la insulina junto con el IGF-1 promueven una alta produccion de sebo
estimulando la lipogénesis de las glandulas sebaceas por induccion de la respuesta de
la proteina-1 de esteroles (SREBP-1) que regula de preferencia a los genes para la
sintesis de acidos grasos, estimulan la sintesis de andrdogenos suprarrenales e inhiben
la produccién hepatica de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), lo
que permite un aumento de la biodisponibilidad de andrégenos™®*162,

En experimentos con animales se observd que los andrdgenos inducen rapidamente
la expresion de SREBP-1 con lo cual se ha demostrado la importancia de IGF-1 para
la sintesis de lipidos en los sebocitos y en la proliferacion de queratinocitos. La
SREBP-1c aumenta en respuesta a la sefializacion de insulina y se encuentra

implicada en el desarrollo de la resistencia a la misma y a la regulacién de los

componentes de la via de sefializacion de la insulina*.

Las melanocortinas (ACTH y MSH) regulan la lipogénesis en los sebocitos que
expresan tanto receptor de melanocortina-1 (MC-1R) y MC-5R que es un marcador
para la diferenciacion de sebocitos. Los sebocitos y queratinocitos en los ductos de
las glandulas de la piel implicada en acné mostraron una muy intensa expresion de

los receptores (MC-1R) a diferencia de la piel normal™.

También el IGF-1 es capaz de estimular la sintesis de 5a reductasa, de andr6genos

suprarrenales y gonadales, la transduccion de sefiales del receptor de andrdgenos, la
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proliferacion de sebocitos, la produccion de sebo, y la lipogénesis, afectando el
desarrollo del acné. De hecho IGF-1 es el promotor del crecimiento de la pubertad,
juega un papel central en el acné e induce hiperandrogenismo. Estudios sugieren que
la dieta con baja carga glicémica es capaz de mejorar el acné. Ademas, hay evidencia
de que una dieta baja carga glucémica puede reducir el tamafio de las glandulas
sebaceas, disminuir la inflamacion, y disminuir la expresion de la interleucina-8 pro-
inflamatoria, todos los que muestran una influencia positiva en el curso clinico, la
intensidad del acné y la produccién de sebo. Clinicamente se ha demostrado que
IGF-1 se correlaciona con el nimero de lesiones de acné en mujeres adultas y los
niveles mas altos significativamente de IGF-1 se han descrito en mujeres con acné en

comparacion con los sujetos control o que no presentan acné**°.

La hiperinsulinemia se ha implicado en la fisiopatologia del acné debido a su
asociacion con el aumento de la biodisponibilidad de andrégenos y las
concentraciones libres de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I) como se
menciond anteriormente. El papel de la insulina en el desarrollo del acné es apoyado
por la alta prevalencia del acné en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP), una condicién asociada con la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e

hiperandrogenismo®%.

La sensibilidad a la insulina y la globulina transportadora de hormonas sexuales
tienen una relacion directamente proporcional, ya que cuando hay resistencia a la
insulina aumenta el indice de andrdégenos libres. Hay reportes de més incidencia de

acné cuando las concentraciones del IGF-1 se encuentran elevadas, en mujeres
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adultas y en hombres jovenes. Se reportd que al disminuir las concentraciones de
insulina y del IGF-1 en ayuno y postprandial, disminuye la proliferacion de
queratinocitos y la produccion de sebo, y se disminuyen en consecuencia, las
lesiones de acné. La relacion entre hormona del crecimiento y el IGF-1 influye de
manera importante en la produccion de DHEAS en la glandula suprarrenal,
dependiente de la estimulacion por la hormona adrenocorticotrépica (ACTH). El
IGF-1 aumenta la sensibilidad de las glandulas adrenales a la ACTH al activar la

expresion y actividad de enzimas clave para la biosintesis de andrégenos adrenales®,

El IGF-1 media las acciones y promueve el crecimiento lineal de la hormona de
crecimiento (GH). Estos dos sistemas también ejercen actividad en todo el cuerpo y
sus acciones no siempre estan interconectadas. El eje GH-IGF-1 juega un papel
importante para la produccién de ACTH dependiente de DHEAS de la glandula
adrenal humana. El IGF-1 aumenta la sensibilidad de la glandula suprarrenal para
ACTH, e induce la expresion y la actividad de las enzimas clave de la biosintesis de
andrégenos adrenales como sulfato de dehidroepiandrosterona®**2.

En las nifias prepuberes saludables al igual que en las nifias prepuberes con
adrenarquia prematura se ha informado una correlacion positiva entre los niveles
séricos de DHEAS e IGF-1. La pubertad normal se caracteriza por un estado de

resistencia a la insulina transitoria asociada con un aumento en la produccion de

esteroides sexuales gonadales y andrégenos suprarrenales.

La sintesis de andrdgenos por parte de los ovarios se produce por la participacion del

sistema IGF. Los receptores de insulina estan presentes en los ovarios, y se ha
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demostrado in vitro que la insulina incrementa la hormona luteinizante (LH)
dependiente de la secrecion de androgenos de las células tecales y que la insulina
puede estimular directamente la produccién de andrdgenos por las células del
estroma del ovario. Después del incremento de la hormona luteinizante (LH), hay un
aumento significativo de IGF-1 y progesterona en el foliculo dominante. IGF-1
ejerce efectos estimuladores sobre la sintesis de estrogenos de células de la granulosa
y la esteroidogénesis ovarica mediante el aumento de la eficacia de la LH en las

células de la teca intersticiales*®*!.

En los hombres los niveles testiculares de IGF-1 aumentan durante la pubertad y
coincide con una mayor produccién de testosterona. IGF-1 estimula la proliferacion
de precursores de células de Leydig y es un mediador esencial local de la sintesis de

ADN testicular y esteroidogénesis™.

Tanto el ARNm del IGF-1, como la proteina receptora del IGF-1 se han identificado
en células de Leydig, en las células peritubulares y en los espermatocitos. Los niveles
testiculares de IGF-1 incrementan durante la pubertad y coinciden con el aumento de

la produccién de la testosterona™®*.

El IGF-1, ademés de LH, estimula la proliferacion de precursores de células de
Leydig y es un mediador esencial local de la sintesis de ADN testicular y la
esteroidogeénesis. La inhibicion especifica del receptor del IGF-1 (IGF1R) produjo

un aumento de la apoptosis de las células de Leydig. Por lo tanto, el sistema IGF es
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de importancia para la diferenciacion de células de Leydig, la mitogénesis, anti-

apoptosis y la biosintesis de andrégenos® Figura 7.
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Figura 7. Regulacion de ACTH, LH, GH e IGF-1 en la sintesis de andrégenos
suprarrenales y gonadales y el metabolismo cutaneo de andrégenos™®. (Tomado de Exp
Dermatol — Role of insulin, insulin-like growth factor-1, hyperglycemic food and milk
consumption in the pathogenesis of acne vulgaris y traducido por Gabriela Pozo G.)

2.4 INSULINO-RESISTENCIA

241 CONCEPTO

La Insulino-Resistencia (IR) es la incapacidad de la hormona insulina para mantener
la homeostasis glucidica por resistencia a la accion de la hormona en los tejidos
periféricos (higado, musculo estriado, tejido adiposo y el endotelio vascular), lo que
conlleva a una hiperinsulinemia compensatoria, asociada a un estado inflamatorio

crénico, principal etiopatogenia del Sindrome de Insulino-Resistencia (SIR)*.
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Debido a que el IGFL1 libre es un potente mitdgeno para practicamente todos los
tejidos del cuerpo, promueve el acné a través de hiperqueratinizacion. La reduccién
de los niveles de IGFBP3 después de la hiperinsulinemia o después de la ingestion de
alimentos con alto indice glucémico también hace que exista mayor IGF1 libre

disponible y mayor regulacién de proliferacion celular**2,

La resistencia a la insulina estd entre las alteraciones endocrinas con mayor
prevalencia que oscila entre 3,0 y 8,4 % de los nifios y adolescentes, segin las
clasificaciones del 111 Panel de Tratamiento para los Adultos, el Programa Nacional
de Educacion y Control del Colesterol (NCEP-ATP Il1), Modificado para Nifios y
Adolescentes y de la Organizacién Mundial de la Salud respectivamente y se asocia
con las principales enfermedades de distribucion mundial, que incluyen la diabetes
mellitus, la aterosclerosis, la esteatosis hepatica no alcohdlica y alteraciones
ovulatorias. Es detonante de muchas alteraciones metabdlicas por lo que se toma en

cuenta con respecto a la fisiopatologia del acné®*.

Es importante conocer que el consumo de alimentos de alto indice glucémico
provoca hiperglucemia, por esta razon el pancreas responde liberando grandes
cantidades de insulina para bajar los niveles de azlcar en la sangre. Cuanta mas
insulina libera el pancreas, menos eficaz se convierte como un resultado de la
disminucion de la sensibilidad de las células a la insulina. Para contrarrestar este
efecto, el péancreas tiene que incrementar la secrecion de insulina. La
hiperinsulinemia cronica y aguda inicia la cascada hormonal que favorece el

crecimiento tisular mediante la estimulacion de los niveles de IGF-1 libres
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incrementados y la reduccion de los niveles de proteina 3 de union a IGF

(IGFBP3)*8,

La hiperinsulinemia, acelera la lipogenesis con incremento de la produccion de
acidos grasos libres, lo que reduce los niveles de globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG), incrementando los niveles de la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculo estimulante (FSH) y finalmente conduciendo a un incremento de la

produccion de andrégenos ovaricos y potenciando el hiperandrogenismo® Figura 8.
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Figura 8. Conexiones entre insulino-resistencia, hiperinsulinemia e
hiperandrogenismo®. (Tomado de The Scientific World Journal — Insulin Resistance and
Skin Diseases y traducido por Gabriela Pozo G.)
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La hiperinsulinemia influencia la concentracion de IGF-1 circulante y de insulina
como factor de crecimiento de proteina 3 (IGFBP-3), que actua directamente en la
proliferacion de queratinocitos y en la apoptosis. En un estado de hiperinsulinemia,
los niveles de IGF-1 incrementan, mientras que los niveles de IGFBP-3 disminuyen,
lo que lleva a un desequilibrio que culmina en la hiperproliferacién de queratinocitos.
El IGF-1 aparece para mediar los factores comedogénicos, tales como andrégenos,
hormona de crecimiento y glucocorticoides. Los andrdgenos enddgenos por lo tanto
aumentan los niveles séricos de IGF-1, y los niveles de IGF-1 incrementan los
niveles de andrdgenos, se establece un circulo vicioso y en por Gltimo se aumenta la
produccion de sebo®’.

Cuando estos acontecimientos sobrevienen de manera cronica generan consecuencias
metabdlicas que se expresan en diversas afecciones, en las que el denominador
comun es el aumento del crecimiento de tejidos, como el incremento de estatura y la
menarquia o pubertad tempranas; Asi como su desarrollo sin regulacién, como en el
sindrome de ovario poliquistico, la alopecia androgenética, el acné, la acantosis

nigricans, los fibromas blandos y la promocién de cancer de células epiteliales®.
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el agravamiento de la diana de mamifero de la rapamicina complejo 1 (MTORC1)

Figura 9. Algoritmo de resistencia a la insulina y sus consecuencias®. (Tomado de
Dermatol Rev Mex - La unidad pilosebacea y su relacion con la resistencia a la insulina en
pacientes con acné y modificado por Gabriela Pozo G.)

Otro mecanismo que relaciona la resistencia a la insulina y el desarrollo del acné es

La estimulacion de la via de sefializacién a través de una dieta occidental puede estar

asociada con el acné con un mayor indice de masa corporal, resistencia a la insulina




En general, estos acontecimientos pueden influir en 1 o méas de las 4 causas
subyacentes de acné: aumento de 1) la proliferacion de los queratinocitos basales
dentro del conducto pilosebaceo, 2) la descamacion anormal de corneocitos
foliculares, 3) aumenta de andrdégenos mediada en la produccion de sebo, y 4) la

colonizacién y la inflamacién del comedén por Propionibacterium acnés®.

En un estudio de 42 pacientes adolescentes, 21 con Sindrome de Laron
(caracterizado por déficit congénito de IGF-1) y 21 controles sanos fueron sometidos
a la administraciéon del IGF-1, que desencadend su pubertad. Como resultados, la
pubertad se retraso en todos los pacientes no tratados. De las 6 pacientes tratadas, 3
presentaron signos de hiperandrogenismo (oligo-amenorrea) y acné durante la
sobredosificacion de IGF-1. Pero al interrumpirse el tratamiento, el acné desaparecio
en las 3 pacientes. Este estudio demuestra que la deficiencia de IGF-1 previene la
aparicion de acné y que una interaccion entre IGF-1 y androgenos es necesaria para

su desarrollo®,

En otro estudio realizado para determinar la relacién entre acné y resistencia a la
insulina en hombres se compard a 22 varones jovenes con acné con 22 controles de
la misma edad y sexo. Se evaluaron varios pardmetros clinicos, asi como
bioguimicos: (HOMA) encontrando significancia (p = 0,016). Estos resultados
pusieron de manifiesto la presencia de resistencia a la insulina que desempefia un

papel importante para el desarrollo del acné en hombres®.
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2.4.2 INSULINO-RESISNTENCIA, DIETAY ACNE

Segun el estudio realizado por Costa, A. et al. (2010), acerca de la influencia de la
dieta en la etiologia del acné se sugiere que los alimentos con un indice glicémico
bajo, influyen en la composicién del sebo mediante efectos metabdlicos y/o, en los
niveles de testosterona y andrdgenos libres. Menciona también que una dieta de bajo
indice glicémico puede reducir las poblaciones de glucdgeno en los tejidos del
cuerpo (musculo e higado), lo que limita la lipogénesis sebacea. De igual forma

puede reducir la biodisponibilidad de testosterona y la concentracion de DHEA-S*.

En un estudio de casos y controles realizado por Robyn, NS. et al. (2007) para
determinar si la dieta con bajo indice glicémico mejora los sintomas en el acné; se
sometio6 al grupo de casos a 12 semanas de dieta, basada en la ingestion de 45% de
carbohidratos de bajo indice glicémico. Por el contrario el grupo de control se
aliment6 durante esas semanas con hincapié en ingestion de carbohidratos sin calculo
del indice glicémico. Luego de las 12 semanas, se encontrd que el grupo de casos
tenia menor nimero de lesiones de acné, mayor reduccion de peso e IMC y una
mejoria en la sensibilidad a la insulina que el grupo de control. Por lo cual los
factores de estilo de vida relacionados con la nutricién pueden desempefiar un papel

en la patogénesis del acné®.

Otro estudio realizado por Hyuck, HK. et al. (2012), sugiere que los componentes de
la dieta occidental se asocian con el desarrollo del acne. También revela que una
dieta con alta carga glucémica puede inducir hiperinsulinemia significativa, causando

una cascada hormonal que conduce a la produccion de sebo inducida por androgenos
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y de factor de crecimiento de queratinocitos. Ademas, los individuos con deficiencia

congénita de IGF-1 o el sindrome de Laron son casi libres de acné?’.

2.5 INDICE HOMA

En cuanto a Insulino-resistencia e hiperinsulinemia, la referencia estandar para su
evaluacién es el indice HOMA por sus siglas en inglés de Homeostatic Model
Assessment Glucose, fue descrito por primera vez en 1985 por Matthews et al. Es un
esquema matematico que permite evaluar la sensibilidad a la insulina y la funcion de
las células B. Se calcula multiplicando la insulina plasmatica en ayunas por la
glucosa plasmatica en ayunas y luego se divide para la constante 22,5. El punto de
corte de HOMA-IR en la poblacion hispana es de 3,80 mientras en la caucasica es de

2,60. El modelo HOMA da un célculo basal de resistencia a la insulina®®,

Las concentraciones de insulina basal se han considerado como un medidor seguro
para la determinacién de insulino-resistencia en los estudios epidemiolégicos, debido
a gue existe una buena correlacion entre ésta y los resultados reportados empleando
indices como el "homeostasis model assessment™ (HOMA) que es utilizado para la

valoracién de IR debido a su practicidad y bajo costo®.

2.6 TRATAMIENTO
Durante la pubertad es normal encontrar resistencia a la insulina transitoria asociada
con el aumento de los esteroides sexuales por las gonadas y los andrégenos

adrenales. En un estudio realizado en mujeres espafiolas con resistencia a la insulina
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y exceso de androgenos, que compar0 el efecto de anticonceptivos contra
hipoglucemiantes orales, se encontré que al mejorar la utilizacion de glucosa con
hipoglucemiantes orales (metformina) mejord la sensibilizaciéon a la insulina, en

comparacion con la administracion de hormonas antiandrégenas anticonceptivas®.

2.6.1 TERAPIA HORMONAL EN ACNE

La terapia hormonal para el acné tiene como finalidad disminuir la produccion de
sebo debido a la accién de los andrdgenos sobre el foliculo sebaceo. Es usada en
mujeres adultas con hiperandrogenismo que no responden a la terapia tdpica
convencional, en mujeres que tienen profundos nodulos y papulas inflamatorias en la
parte inferior de cara y/o cuello, en mujeres que presentan severa seborrea, alopecia
androgénica, hiperandrogenismo adrenal, acné que aparece en la menstruacion,
cuando el tratamiento antibiotico no tuvo resultados adecuados, en sindrome SAHA,

o se puede utilizar como alternativa a cursos repetidos de isotretinofna™®.

Esta constituida por: supresores de la produccién de andrdgenos ovaricos
(anticonceptivos  orales), blogueadores de los receptores androgénicos
(espironolactona, flutamide, acetato de ciproterona) y supresores adrenales de

andrégenos (glucocorticoides)™®.

2.6.1.1 ANTICONCEPTIVOS ORALES
Los Anticonceptivos Orales, acttan suprimiendo la produccion de andrégenos a nivel
de la glandula suprarrenal, a nivel periférico y de ovaricos, por la supresion directa

de las gonadotropinas, con disminucion la produccién de sebo.
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Se utilizan en mujeres que ademas de tratar el acné, desean anticoncepcion. Se usa
un estrégeno, de preferencia etinilestradiol en asociacion con una progestina de
tercera generacion como desogestrel, norgestimato, gestodeno, ciproterona o0

drosperinona®.

2.6.1.2 BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES ANDROGENICOS

Los bloqueadores de los receptores androgénicos bloguean los andrégenos a nivel de
la glandula sebacea. Los mas utilizados son:

La ciproterona que tiene actividad dual, bloguea los receptores androgénicos y sirve
como progesterona en los anticonceptivos orales al utilizarse en combinacion con
etinilestradiol. Sus efectos secundarios mas serios son hepatotoxicidad y
feminizacion del feto masculino en mujeres en edad fértil.

La espironolactona es un bloqueador esteroideo sintético de los receptores
androgénicos y un inhibidor de la 5- alfa reductasa. En dosis de 50mg a 100mg dos
veces al dia reduce la secrecion de sebo. Entre sus efectos colaterales importantes
estan la feminizacion e hiperkalemia. Se usa en acné resistente a la terapia comun.

El flutamide es un bloqueador no esteroideo de receptores androgénicos. Su dosis es

de 62.5 a 250mg al dia. Puede producir disminucién de la libido y hepatitis®.

2.6.1.3 BLOQUEADORES DE LA PRODUCCION ANDROGENICA
ADRENAL
Como lo son los corticosteroides, son muy utiles en el tratamiento del acné

inflamatorio muy severo, en el acné fulminans y en el fendmeno de exacerbacion del
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acné en los pacientes en tratamiento con isotretinoina. La metilprednisona se indica
en dosis de 0,5 a 1 mg/ kg/dia por 4 a 6 semanas y que se reducen en forma gradual.
En las lesiones nodulares grandes de mas de dos semanas de duracién, las

inyecciones intralesionales con acetonida de triamcinolona son de gran utilidad*”.

2.6.2 HIPOGLUCEMIANTES ORALES

En el estudio de Stabile et al. se informa que el uso de sensibilizadores de insulina,
en especial la metformina, no sélo mejoran el acné, la irregularidad del ciclo
menstrual y el hirsutismo en pacientes con sindrome de ovario poliquistico, sino
también reducen la resistencia a la insulina, los niveles de andrégenos en suero, las
gonadotropinas, asi como la reducen la respuesta inflamatoria del cuerpo. Estos
estudios describen la importancia de la resistencia a la insulina en la patogénesis del
acné vulgaris y subrayan el uso de la metformina y la dieta como una posible terapia

adyuvante en esta condicion®®?,

El tratamiento con metformina tiene accidon contra-reguladora para los cambios
durante la pubertad inducidos por el eje de la insulina-IGF-1. Los pacientes con
sindrome de ovario poliquistico en tratamiento con metformina muestran una
disminucion en los niveles de IGF-1 y de andrégenos en suero elevada. El
tratamiento con metformina de las nifias con pubertad precoz impide la aparicién de
la pubertad temprana en 0,4 afios y produce una disminucién significativa en los

niveles de IGF-1, insulina en ayunas, DHEAS y testosterona**.
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La dosis de Metformina que se recomienda para menores de 17 afios y adultos
jovenes es de 500mg dos veces al dia, luego de las comidas. Hay algunos eventos
adversos asociados con su uso, incluyendo problemas gastrointestinales (dolor

abdominal y diarrea) y en algunos raros casos, acidosis lactica y disfuncién renal®.

3. METODOS

3.1 JUSTIFICACION

Siendo el acné una de las enfermedades mas prevalentes a nivel mundial existen
numerosos estudios que se han publicado en los ultimos afios para investigar si la
insulino-resistencia se asocia con la etiologia de acné. En ellos se ha demostrado que
el metabolismo de la insulina y de hidratos de carbono puede tener un papel en la
etiologia y gravedad de la acne.

El papel de la insulina en el desarrollo del acné es apoyado también por la alta
prevalencia de acné en las mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP), una
condicion asociada con la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y el
hiperandrogenismo.

Aunque existen estudios que refutan la asociacion entre el acné y la insulino-
resistencia, se han presentado nuevos articulos que han llevado recientemente a la luz
evidencia contraria a las conclusiones anteriores. ElI hecho de conocer nuestra
realidad con respecto al acné, una patologia tan frecuente nos concederia una
herramienta Gtil para plantearnos futuras investigaciones y poder establecer

protocolos terapéuticos que optimicen el tratamiento del mismo en nuestro medio.
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De esta manera los tratamientos destinados a reducir la secrecion de insulina o la
resistencia a la insulina, tales como la metformina, ayudaran para mejorar el acné y
otras mudltiples afecciones asociadas con insulino-resitencia. Por lo tanto, nos

gustaria investigar si la resistencia a la insulina influye en la etiopatogenia del acné.

3.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es la insulino-resistencia un factor asociado al acné inflamatorio en hombres y
mujeres de 16 a 25 afios con acné moderado a severo en consulta privada
dermatoldgica y en la Unidad Educativa Andino de Quito en el periodo de abril a

junio del 20167

3.3 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre insulino-resistencia y acné inflamatorio en hombres y
mujeres de 16 a 25 afios con acné moderado a severo en consulta privada
dermatoldgica y en la Unidad Educativa Andino de Quito en el periodo de abril a

junio del 2016.

3.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la prevalencia de pacientes de 16 a 25 afios con insulino-
resistencia y acné inflamatorio de tipo moderado a severo en una consulta
privada dermatoldgica y en la Unidad Educativa Andino de Quito en el

periodo de abril a junio del 2016.
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e Comparar los niveles de HOMA en pacientes con acné inflamatorio de tipo
moderado a severo respecto a pacientes sin acné en el periodo de abril a junio
del 2016.

e Establecer si la insulino-resistencia es un factor asociado a la etiologia del

acné inflamatorio de tipo moderado a severo.

3.5 HIPOTESIS
La insulino-resistencia es un factor asociado a la etiologia del acné inflamatorio de

tipo moderado a severo.

3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable general Variable Categoria/Escala Indicador
especifica
Independiente Insulino- Si/No Proporciones
resistencia
Dependiente Acné Si/No Proporciones
Control
Edad Edad cronoldgica afos Promedio,
mediana, moda,
S.
Género Género Masculino/Femenino Proporcion
Glucosa Glucosa Normal <100 mg/dl | Proporcién, media
Alterado >100 mg/dl
Insulina Insulina Normal <25 ulU/ml | Proporcién, media
Alterado >25 ulU/ml
HOMA indice HOMA Normal <3 Proporcion
Alterado >3
Tabla 6. Operacionalizacidn de las variables. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016
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3.7 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio de casos y controles donde se compard el resultado del indice HOMA entre
participantes que presentan acné de tipo moderado a severo frente a los que no

presentan acné.

3.8 UNIVERSO Y MUESTRA
El total de la poblacion de estudio fue de 80 participantes, hombres y mujeres de 16 a
25 afios, asignados de igual tamafio, 40 para el grupo de estudio (con acné de tipo

moderado a severo) y 40 para el grupo control (sin acné).

Se determind el tamafio de cada grupo (caso y control) del proyecto de investigacion
mediante el programa CALCULEK para estudios de casos y controles con un IC:
95%, valor Z: 1.96, Proporcién 1: 0.2, Proporcion 2: 0.46, Poblacion de estudio: 80

personas Tabla7.

MUESTRAS PARA COMPARAR PROP. valor z valor z* | error alfa |significancia

Valor z de alfa (en dos colas)” 1,96 2,575 1% 99%
Valor z de beta  ( una cola)™ 0,84 1,96 5% 95%
Datos valor z** | error beta potencia
Propoercidn 1 (esperada en el grupo control) 0,2 1,28 10% 90%
Proporcidn 2 (esperada en el grupo de estudio) 0,46 0,84 20% 80%

valores de referencia

Tamaiio de la muestra Grupos diferente tamafio
211k n1 n2
Dos proporciones;n™*= 40] 1 40
80

40
Total I SDI
||

Tabla 7. Determinacion de la muestra para estudios de casos y controles. Fuente:
Gabriela Pozo G. 2016

Una proporcidn (control externo) n =

Total poblacion de estudio
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3.9 RECOLECCION DE LA MUESTRA
3.9.1 LUGAR
Se llevo a cabo en una consulta privada dermatolégica ambulatoria de Quito y en la

Unidad Educativa Andino de Quito.

3.9.2 INSTRUMENTO

Mediante veno-puncion se obtuvo sangre venosa periférica de hombres y mujeres
entre 16 a 25 afios de edad, con y sin acné, posterior a 10-12 horas de ayuno, y se
procedié a medir Glucosa e Insulina Basal, para posterior determinacién del indice

HOMA en el laboratorio DiserLab de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.

3.9.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
3.9.3.1 Criterios de inclusién
e Paciente masculino o femenino de 16 a 25 afios

e Presencia de acné de tipo moderado a severo

3.9.3.2 Criterios de exclusion
e Uso de medicamentos conocidos por afectar el metabolismo de la insulina
e Tratamiento hormonal por cualquier razon en los 3 meses anteriores
e Consumo de cigarrillos
e Disfuncion de la tiroides
e Diabetes mellitus
e Hipertension

e Enfermedad vascular aterosclerética

57



e Cancer
e Embarazo
e Otras enfermedades inflamatorias sistémicas

e IMC >30 kg/m2

3.9.4 APLICACION

La recoleccion de la informacion se llevo a cabo una consulta privada dermatoldgica
ambulatoria y en la Unidad Educativa Andino, en donde se buscaron personas con
acné que cumplan tanto con los criterios de inclusion como los de exclusion y que
deseen ser parte de la investigacion. Se procedid a la realizacion de historias clinicas
a cada uno de los casos, con posterior diagnostico y tratamiento por parte de méedicos
expertos en la especialidad. Luego de la firma del consentimiento informado los
pacientes, con y sin acné, acudieron al laboratorio DiserLab de la Universidad
Catdlica donde se realizO la toma de muestras. Para finalizar el estudio, los
participantes acudieron a sus médicos encargados para la entrega de resultados y

asesoria necesaria.

La sangre fue extraida de los participantes por flebotomistas especializados del
laboratorio DiserLab, quienes se encargaron del adecuado manejo y analisis de las

muestras segun su protocolo.
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3.10 ANALISIS DE DATOS

Una vez terminado el trabajo de campo, se preparé una base de datos con los
resultados de los participantes en una hoja electrénica de Microsoft Office Excel
2010® y realizo los célculos estadisticos usando el programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) v20.0. El célculo del valor p menor de 0.05 fue considerado
diferentemente significativo. Céalculo de valor p menor de 0.10 fue considerado como

diferencia levemente significativa.

3.11 ASPECTOSBIOETICOS

Las personas que participaron en éste estudio, luego de escuchar informacién verbal
sobre los detalles, firmaron un consentimiento informado realizado segun las normas
estipuladas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), donde se detalla
claramente los derechos de cada participante y el compromiso por parte de los
investigadores, indicando la confidencialidad con la que se manejara la informacion

de cada participante.

Para los pacientes menores de 18 afios se realizd el respectivo asentimiento
informado donde se adjuntd una hoja informativa para los representantes y padres de
familia, indicando los procedimientos que se realizara a cada participante, el lugar

donde se realizara y los beneficios y perjuicios de participar en la investigacion.
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4. RESULTADOS

Cuarenta pacientes con acné inflamatorio moderado y severo y cuarenta controles
sanos fueron incluidos en el estudio. Los grupos de pacientes y controles fueron
pareados de acuerdo a su edad y género. El grupo de pacientes estuvo constituido por
(21 mujeres, 26.2%; 19 hombres, 23.8%) y el grupo de controles (21 mujeres, 26.2%;
19 hombres, 23.8%). No hubo diferencia significativa entre los grupos de pacientes y
controles con respecto a la edad (p >0.05). El rango de edad de los grupos fue de 16 a
24 afios (promedio de edad: 17,13+ 1.77). No hubo diferencia significativa entre los
grupos en término de glucosa (valor p >0.05, 89,5+£6.99 vs. 88,75£6.58). Los niveles
de insulina tampoco presentaron diferencias entre los grupos (valor p >0.05,
11.60£9.6 vs. 9.2+5.43). Al igual que los anteriores no hubo diferencia significativa
entre los grupos de pacientes y controles en términos de los valores del HOMA
(p>0.05, 2.62+2.21 vs. 2.04+1.29). Los resultaros de los analisis estadisticos

comparados de los grupos de pacientes y controles se resume en la Tabla 8.

Variable Casos (n=40) Controles (n=40) Valor p
Media £ S Media £ S
Edad 17,13 +1,78 17,13+ 1,78 1
Glucosa (mg/dl) 89,5+6,99 88,75 = 6,58 0,55
Insulina (ulU/ml) 11,60 £9,6 9,2+543 0,30
HOMA 2,622,721 2,04 +1,29 0,78

Tabla 8. Resultados de los analisis estadisticos comparados de los grupos de

pacientes y controles.
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4.1 VARIABLES DE CONTROL

Edad

El promedio de edad en los casos y en los controles es de 17.1 + 1.7 afios. La

mediana para casos y controles es de 16.5 afios, y 16 afios es la edad que mas se

repite en la muestra Tabla 9.

EDAD Promedio | Mediana Moda S Rango Rango
minimo | maximo

Casos 17,13 16,50 16 1,786 16 24

Controles | 17,13 16,50 16 1,786 16 24

Tabla 9. Variable de control Edad. Promedio, mediana, moda, S.
Fuente: Gabriela Pozo G. 2016

La prevalencia de edad en el estudio es de 16 afios que corresponde a 40 personas

(50%), seguidas por 22 personas de 17 afios (27.5%) Grafico 1.

Edad del Paciente

Porcentaje

Gréfico 1. Variable de control Edad. Porcentaje. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016
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Género

De los 80 participantes del estudio, 40 pertenecieron al grupo de casos (50%), en este
grupo 21 participantes (26.2%) son de genero femenino y 19 (23.8%) de género
masculino. EI nimero de controles es de 40 participantes (50%), con 21 personas

(26.2%) de género femenino y 19 (23.8%) de género masculino Tabla 10.

GENERO Femenino Masculino
Casos (n) 21 (26,2%) 19 (23,8%)
Controles (n) 21 (26,2%) 19 (23,8%)
Total 42 (52,5%) 38 (47,5%)
Tabla 10. Variable de control Género. Proporcion
Fuente: Gabriela Pozo G. 2016

Caracteristica Poblacional

De la poblacion de 80 participantes, 42 (52,5%) pertenecieron al género femenino,
con edades que van desde los 16 a 19 afios y una edad media de 16,6 afios. En tanto
al género masculino, participaron 38 (47,5%) personas, con edades de 16 a 24 afios;

su edad media es de 17,6 afios.

Edad (afios)

Género Proporcion | Media | Mediana | Minima | Maxima | Rango

Femenino | 42 (52,5%) 16,6 16 16 19 3
Masculino | 38 (47,5%) 17,6 17 16 24 8

Tabla 11. Caracteristica Poblacional. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016
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Glucosa

El promedio del valor de glucosa en los casos es de 89.5 mg/dl + 6.99 mg/dl y en los
controles es de 88.75 mg/dl + 6.58. La diferencia entre ambos grupos no es

estadisticamente significativa (p >0.05) Tabla 12.

GLUCOSA PROMEDIO S
Casos 89,5 mg/d| 6,99
Controles 88,75 mg/dl 6,58

Tabla 12. Variable de control Glucosa. Promedio y desviacion estandar.
Fuente: Gabriela Pozo G. 2016

Un total de 77 participantes (96.3%) presentdé valores de glucosa dentro de la
normalidad <100 mg/dl, mientras Unicamente 3 (3.8%) presentaron valores por

encima de la normalidad >100 mg/dl Grafico 2.

GLUCOSA

<100
=100

Gréfico 2. Variable de control Glucosa. Porcentaje. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016
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Insulina

El promedio de niveles de insulina para los es de 11.6 ulU/ml + 9,6. Los controles
tienen un promedio de 9.2 ulU/ml con una desviacién estandar de 5.43. La diferencia

entre ambos grupos no es estadisticamente significativa (p >0.05) Tabla 13.

INSULINA PROMEDIO S
Casos 11,605 ulU/ml 9,60
Controles 9,208 ulU/ml 5,43

Tabla 13. Variable de control Insulina. Promedio y desviacion estandar.
Fuente: Gabriela Pozo G. 2016

Los valores de normalidad de insulina se encuentran entre 2.6 a 24.9 ulU/ml. En este
estudio encontramos que 76 participantes (95%) tuvieron los valores de insulina

dentro de la normalidad y 4 (5%) sobre los valores de normalidad Gréfico 3.

INSULINA

O<2s
=25

Gréfico 3. Variable de control Insulina. Porcentaje. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016
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HOMA

La media del valor de HOMA en los casos es de 2.62 + 2.21 y los controles tienen un
promedio de 2.04 con una desviacion estandar de 1.29. La diferencia entre ambos

grupos no es estadisticamente significativa (p >0.05) Tabla 14.

HOMA PROMEDIO S
Casos 2,62 2,21
Controles 2,04 1,29

Tabla 14. Variable de control HOMA. Promedio y desviacién estandar.
Fuente: Gabriela Pozo G. 2016

Los valores de Homeostatic Model Assessment Glucose (HOMA) superiores a 3 son
considerados como Insulino-resistencia. En la poblacion de estudio encontramos a 63
participantes (78.8%) con niveles normales de éste indice y 17 (21.3%) con niveles

alterados o insulino-resistencia Grafico 4.

HOMA

B3
(e

Grafico 4. Variable de control HOMA. Frecuencia. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016
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Regresiones de valores de HOMA

Al realizar regresiones estadisticas comparando los valores de HOMA con el resto de

variables podemos observar que los participantes de 16 a 17 afios significativamente

presentan 1.33 mas valor de indice HOMA que los mayores de 20 afios (p<0,05).

Con respecto al género, las mujeres presentaron 0,04 mas valor de HOMA, pero no

se encontrd una diferencia significativa entre hombres y mujeres. Y finalmente existe

una diferencia levemente significativa entre las personas que no tienen acné con los

pacientes con acné severo (p<0,10), por presentar 1.08 menos valor del indice que

los enfermos. Tabla 15.

Coeficiente Error Standard Valor p
16 — 17 afos 1,33 0,67 0,04
Género 0,04 0,42 0,92
No acné -1,08 0,59 0,07
Acné Moderado -0,76 0,64 0,23

Tabla 15. Valores de HOMA y variables. Regresiones. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016

4.2 VARIABLE DEPENDIENTE ACNE

Dentro de la poblacion de estudio de 40 personas que presentan acné 28 (35%)

muestran acné de tipo moderado, mientras 12 (15%) exhiben acné de tipo severo

Gréfico 5.
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Tipo de Acné

Porcentaje

No acné Moderado Severo

Grafico 5. Variable de dependiente Acné. Porcentaje. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016

4.3 VARIABLE INDEPENDIENTE INSULINO-RESISTENCIA
En el estudio se encontrd que 17 participantes (21.3%) presentaron resistencia a la

insulina, mientras 63 participantes (78.8%) no la presentaron Gréfico 6.

Insulino-Resistencia

Porcentaje

Gréfico 6. Variable independiente Insulino-resistencia. Porcentaje. Fuente: Gabriela
Pozo G. 2016
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4.4 INSULINO-RESISTENCIAY VARIABLES DE CONTROL

Insulino-Resistencia y Edad

Los participantes de 16 afios presentaron la mayor prevalencia de resistencia a la
insulina 15%, seguido por los participantes de 17 afios de edad con 4 personas
(4.7%). No hay diferencia significativa entre la presencia o0 no de resistencia a la

insulina con respecto a la edad (p> 0.05) Tabla 16.

Edad IR SI IR NO Total
16 12 (15%) 28 (35%) 40 (50%)
17 4 (5%) 18 (22,5%) | 22 (27,5%)
18 1 (1,2%) 7 (8,8%) 8 (10%)
19 0 2 (2,5%) 2 (2,5%)
21 0 6 (7,5%) 6 (7,5%)
24 0 2 (2,5%) 2(2,5%)
Total 17 (21,2%) | 63 (78,8%) | 80 (100%)
Tabla 16. Insulino-resistencia y edad. Fuente: Gabriela
Pozo G. 2016

Insulino-Resistencia y Género

Del grupo de casos de genero femenino, formado por 21 participantes, 6 presentaron
Insulino-Resistencia y 15 no lo hicieron. En el grupo control formado por 21
participantes, 4 presentaron resistencia a la insulina y, 17 no la presentaron. La
diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente significativa (p> 0.05) Tabla

17.

En el grupo de casos de género masculino, compuesto por 19 participantes existieron
3 con resistencia a la insulina y, 16 participantes sin la patologia. Del grupo control

conformado por 19 participantes, 4 tuvieron Insulino-Resistencia y 15 no la
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presentaron. Al igual que en el género femenino la diferencia entre ambos grupos no

es estadisticamente significativa (p> 0.05) Tabla 17.

FEMENINO MASCULINO TOTAL
Insulino- 10 6 casos 7 3 casos 17 (21,2%)
resistencia Sl (12,5%) | 4 controles (8,8%) 4 controles
Insulino- 32 15 casos 31 16 casos 63 (78,8%)
resistencia NO | (40%) 17 controles | (38,8%) | 15 controles
TOTAL 42 21 casos 38 19 casos 80 (100%)
(52,5%) | 21 controles | (47,5%) | 19 controles

Tabla 17. Insulino-Resistencia y Género. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016

4.5 ACNE Y VARIABLES DE CONTROL

Acné y HOMA

De los 40 pacientes con acné inflamatorio moderado 5 (6.2%) presentaron un HOMA

mayor al nivel normal al igual que 4 pacientes (5%) con acné severo. De los

participantes sin acné 8 (10%) presenta valores de HOMA mayores a 3 Tabla 18.

No Aché Moderado Severo Total
HOMA <3 32 (40%) 23 (28,8%) 8 (10%) 63 (78,8%)
HOMA >3 8 (10%) 5 (6,2%) 4 (5%) 17 (21,2%)
Total 40 (50%) 28 (35%) 12 (15%) 80 (100%)

Tabla 18. Acné y HOMA. Fuente:

Gabriela Pozo G. 2016
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4.6 INSULINO-RESISTENCIA Y ACNE
De los 40 pacientes con acné, 9 pacientes (11,2%) presentaron insulino-resistencia v,

31 de ellos (38,8%) no presentaron resistencia a la insulina. Gréfico 7.

En el grupo control, formado por 40 participantes, 8 personas (10%) presentaron

resistencia a la insulina y, 32 (40%) no la presentaron Gréfico 7.

[[INo acné
B Acné

Numero de Participantes

Mo

Insulino-Resistencia

Graéfico 7. Variables Insulino-resistencia y acné. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016.
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La diferencia entre los grupos no es estadisticamente significativa (chi cuadrada:
0.075 y valor p: 0.785). El OR es de 1.161, que indica que la resistencia a la insulina

es un factor asociado al acné Tabla 19.

ACNE SI ACNE NO TOTAL
Insulino- 9 (11,2%) 8 (10%) 17 (21,2%)
resistencia Sl
Insulino- 31 (38,8%) 32 (40%) 63 (78,8%)
resistencia NO
TOTAL 40 (50%) 40 (50%) 80 (100%)

Tabla 19. Insulino-Resistencia y Acné. Fuente: Gabriela Pozo G. 2016
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5. DISCUSION

El acné es una enfermedad multifactorial de la unidad pilo-sebacea que se presenta
con gran frecuencia. La hiperplasia de las glandulas sebaceas, la
hiperproliferacion/hiperqueratosis folicular, la inflamacién y el aumento de la
colonizacion de Propionibacterium acnes son factores etioldgicos en la patogénesis

del acné?,

Actualmente existe un incremento en la evidencia que apoya la interaccion durante la
pubertad de hormonas como insulina, factor de crecimiento de insulina tipo 1, y
hormona del crecimiento, que tienen un papel causal en la patogénesis del acné por

su influencia adrenal y gonadal en el metabolismo de los andrégenos™™.

En nuestro estudio se encontré una diferencia significativa en los valores del indice
HOMA con respecto a la edad y al tipo de acné. Esto también se demuestra en el
estudio de casos y controles de Nazan et al. (2015), donde se estudié a 243 casos con
acné severo y a 156 controles sanos. No se encontrd diferencia significativa en los
valores de glucosa pero si se encontrd una gran diferencia significativa (p<0.001) en
los niveles de insulina y HOMA entre los grupos de casos y controles. Estos
resultados sugieren que la resistencia a la insulina puede tener un rol en la

patogénesis del acné®.

El estudio de del Prete et al. (2012) investiga la relacion entre el acné y resistencia a
la insulina en varones jovenes. Se estudio a 44 hombres, 22 casos y 22 controles de

la misma edad y sexo. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en

72



los niveles de insulina y otros parametros como el IMC, los niveles de glucosa, los
valores de HOMA y la curva de tolerancia a la glucosa y sefialan que la resistencia a

la insulina parece desempefiar un papel muy importante en el desarrollo del acné®.

Los resultados de nuestro estudio no demostraron una asociacion significativa entre
el acné moderado o severo con la resistencia a la insulina como es el caso del estudio
de casos y controles de llknur et al. (2015) donde se estudi6 a 35 casos y 35 controles
y se midi6 varios parametros, entre ellos el indice HOMA y no se encontraron
diferencias significativas entre casos y controles con respecto a los valores de éste

indice®®.

Por ejemplo el estudio de casos y controles de Dominguez et al. (2015) donde se
comparan los niveles de insulina en pacientes con acné moderado a severo respecto a
pacientes sin acné. Se encontrd que los niveles de insulina fueron similares entre los

grupos y no existié una diferencia significativa®.

Otros estudios sefialan que dietas hiperglicémicas y el consumo de leche, pueden
inducir lipogénesis sebacea, mayor produccion de sebo y la proliferacion de
queratinocitos, lo que puede agravar el acné™. Asi lo demuestra el estudio realizado
por Hyuck et al. (2012), donde un total de 32 pacientes con acné leve a moderado
fueron sometidos a una dieta con bajo nivel glicémico durante 10 semanas. Los
resultados demostraron mejoria clinica significativa en el numero de lesiones de
acng, al igual que una reduccion del tamafio de la glandula sebacea, disminucion de

la inflamacién y expresién de 1L-8%".
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Esto también lo demuestra el estudio de casos y controles de Robyn et al. (2007)
donde se estudiaron a 43 pacientes con acné, quienes fueron sometidos a una dieta de
baja carga glicémica durante 12 semanas; mientras los controles sanos tuvieron una
dieta rica en carbohidratos. Se encontr6é una disminucion significativa del nimero de
lesiones, al igual que una disminucion de peso, de IMC, y una mejoria a la
sensibilidad a la insulina que las personas del grupo de control. Lo que sugiere que la

disminucion de la glucosa mejora la resistencia a la insulina y por ende el acné?.

En el estudio del investigador Jung et al. (2010) que se realiz6 en una poblacion
coreana que no consume tradicionalmente lacteos se informé que su nivel de IGF-1
fue significativamente menor que en los pacientes con acné, y sugieren que, "una
dieta con alta carga glucémica desempefian un papel en la exacerbacion del acné en

26
los coreanos”™.

Sin embargo, estas aseveraciones todavia necesitan confirmacién debido a que no se

cuenta con suficiente evidencia cientifica.
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CONCLUSIONES

El estudio sugiere que la insulino-resistencia no se asocia significativamente
a la presencia de acné de tipo moderado a severo.

Los pacientes con acné moderado a severo no tienen un mayor riesgo de
presentar resistencia a la insulina que las personas sin acné.

Las personas mas jovenes, entre 16 a 17 afios presentan un mayor valor del
indice HOMA con respecto a las personas mayores de 20 afios.

Las personas sin acné tienen un menor valor de indice HOMA en
comparacion con los pacientes con acné severo.

Existe un mayor numero de mujeres con respecto a hombres que presentan

resistencia a la insulina.
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RECOMENDACIONES

Se deberia investigar la asociacion entre resistencia a la insulina y acné en un
grupo de mayor poblacién y de preferencia con Unicamente pacientes que
presenten acné de tipo severo.

Ademas del HOMA, se podria analizar variables como indice de masa
corporal, la alimentacién de los pacientes, colesterol y triglicéridos; de esta
manera se podria conocer sobre la asociacion de éstos factores con el acné.

El indice HOMA es un valor muy posible de cuantificar en los pacientes; si
se realizara en todos aquellos con patologias asociadas a resistencia a la

insulina, se podria brindar una mejor asesoria y tratamiento al problema.

76



10.

BIBLIOGRAFIA

Napolitano, M. Megna, M. Monfrecola, G. Insulin Resistance and Skin
Diseases. The Scientific World Journal. 2015; (479354):11 pages.

Agljero de Zaputovich, F. Samudio, M. Caracteristicas clinicas Yy
epidemioldgicas de pacientes que consultan por acné. Mem. Inst. Investig.
Cienc. Salud. 2015; 13(1):7-16.

Tan, JKL. Bhate, K. A global perspective on the epidemiology of acne.
British Journal of Dermatology. 2015; 172 (Suppl.1):3-12.

Camacho Martinez, FM. Acné. Concepto, epidemiologia y etiopatogenia.
Formacion médica continuada de la piel. 2007; 22(9):467-75.

Kaisar, R. Vaibhav, T. et al. Acne: An understanding of the disease and its
impact on life. Int. J. Drug Dev. & Res. 2012; 4(2); 14-20.

Nazan, E. Fatma Pelin, C. Funda, K. Insulin resistance in severe acne
vulgaris. Postep Derm Alergol. 2015; XXXII (4): 281-285

Joyce Rico, M. The Role of Inflammation in Acne Vulgaris. Practical
Dermatology. 2013; (8): 22-33.

Del Pino Flores, ME. La unidad pilosebacea y su relacion con la resistencia a
la insulina en pacientes con acné. Dermatol Rev Mex. 2013; (57):362-370.
Arora, MK. Yadav, A. Saini, V. Role of hormones in acne vulgaris. Clin
Biochem. 2011; (44): 1035-40.

Melnik, BD. Schmitz, G. Role of insulin, insulin-like growth factor-1,
hyperglycemic food and milk consumption in the pathogenesis of acne

vulgaris. Exp Dermatol. 2009; (1): 1-9.

77



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kumari, R. Thappa, DM. Role of insulin resistance and diet in acne. Indian J
Dermatol, Venereol Leprol. 2013; (79):291-299.

Edmondson SR, Thumiger SP, Werther GA, Wraight CJ. Epidermal
homeostasis: the hole of the growth hormone and insulin-like growth factor
systems. Endocr Rev. 2003;(24): 737-64.

Adebamowo CA, Spiegelman D, Danby FW, Frazier AL, Willett WC,
Holmes MD. High school dietary dairy intake and teenage acne. J Am Acad
Dermatol. 2005; (52): 207-14.

Ben-Amitai, D. Laron, Z. Effect of insulin-like growth factor-1 deficiency or
administration on the occurrence of acne. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2011; (25): 950-4.

Zouboulis, CC. Eady, A. Philpott, M. et al. What is the pathogenesis of acne?
Experimental Dermatology. 2005; (14): 143-152.

llknur Balta. Ozlem Ekiz, et al. Insulin resistance in patients with post-
adolescent acne. International Journal of Dermatology. 2015; (54): 662-666.
Costa, A. Moisés, T. Lage, Denise. Acne and diet: truth or myth? An Bras
Dermatol. 2010; 85(3): 346-353.

Calderin, RO. Prieto, M. Cabrera, E. Sindrome de insulino-resistencia en
nifios y adolescentes. Rev. Cubana Endocrinol. 2007; 18(2).
Dominguez-Ugalde, MG. Jurado-Santa Cruz, F. et al. Niveles de insulina en
adolescentes con acne comedonico. Gaceta Médica de México. 2015;
(151):438-42.

Del Prete, M. Mauriello, MC. Faggiano, A. et al. Insulin resitance and acne: a

new risk factor for men? Endocrine. 2012; (42): 555-60.

78



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Bonneau, GA. Pedrozo, WR. et al. Prevalencia de insulino-resistencia en
adolescentes de la ciudad de Posada (Argentina). Revista argentina de
endocrinologia y metabolismo. 2011; (48): 78-86.

Fabbrocini, MC. et al. Acne Scars: Pathogenesis, Classification and
Treatment. Dermatology Research and Practice. 2010; (893080): 13 pages.
Tugba, KU. et al. Acne and Systemic Diseases. European Medical Journal
Dermatology. 2015; 3(1): 73-78.

Daniela Braconi et al. Post-Genomics and Skin Inflammation. Mediators of
Inflammation. 2010; (364823): 12 pages.

Robyn, NS. et al. A low-glycemic-load diet improves symptoms in acne
vulgaris patients: a randomized controlled trial. The American Journal of
Clinical Nutrition. 2007; (86): 107-115.

Jung JY, Yoon Ml, et al. The influence of dietary patterns on acne vulgaris in
Koreans. Eur J Dermatol. 2010; 20 (6): 768-72.

Hyuck, HK. et al. Clinical and Histological Effect of a Low Glycaemic Load
Diet in Treatment of Acne Vulgaris in Korean Patients: A Randomized,
Controlled Trial. Acta Derm Venereol. 2012; (92): 241-246.

Ben-Aminai, D. Laron, Z. Effect of insulin-like growth factor-1 deficiency or
administration on the occurrence of acne. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2011; 25(8): 950-954.

Cordero A. Biologia de la Piel. 1ra edicion. Argentina: Editorial Médica
Panamericana. 1996.

Belaji A. et al. Scoring systems in acné vulgaris. Indian J Dermatol Venereol

Leprol. 2009; (75): 323-326

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21054577

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Ramos E. et al. Factores de Riesco Cardiovascular En Pacientes Con
Psoriasis. Dermatologia Venezolana. 2008; (46): 11-18.

Véasquez CA. Comparacion de Prevalencia de Sindrome Metabdlico en
Pacientes con Psoriasis vs. Poblacion General en el Centro de la Piel Quito-
Ecuador. Respositorio Digital Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.
2014,

Valdés R. Moncada B. et al. Acrocordones y Acantosis nigricans: correlacion
con resistencia a la insulina y sobrepeso en nifios mexicanos. Gaceta Médica
de México. 2011. (147): 297-302.

Bejar AC. Prevalencia de los Acrocordones en Pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 pertenecientes al Club de Diabéticos de Chimbacalle versus
Grupo de Pacientes del Centro de la Piel. Respositorio Digital Pontificia
Universidad Catolica del Ecuador. 2011.

Gomez G. Molina W. Tratamiento del acné. Revista Médica de Costa Rica y
Centro América. 2012. (600): 91-97.

Yi-Qing G. Gao M. et al. Treatmen of diabetes in children. Experimental and

Therapeutic Medicine. 2016. (11): 1168-1172

80



9. ANEXOS

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TOMA DE
MUESTRAS BIOLOGICAS SANGUINEAS (GLUCOSA E INSULINA)

INVESTIGADOR: GABRIELA POZO GORDILLO

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a hombres y mujeres de 16 a
25 afios atendidos en Consulta Dermatologica del Hospital Metropolitano de Quito y
estudiantes de la Unidad Educativa Andino; que se les invita a participar en la
investigacion: Insulino-resistencia en pacientes con acné inflamatorio moderado a
severo en consulta dermatoldgica y en la Unidad Educativa Andino de Quito en el
periodo de abril a mayo del 2016 y que presentan acné inflamatorio de tipo
moderado a severo, 0 para personas sanas que cumplan con los criterios de inclusién
dispuestos en la investigacion.

Gabriela Pozo Gordillo
Pontifica Universidad Catélica del Ecuador

PARTE I: INFORMACION

Introduccion

Yo soy Gabriela Pozo, egresada de la facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Catolica del Ecuador. Estamos investigando sobre el acné, que es muy
comun en este pais. Le voy a dar informacion e invitarle a participar de esta
investigacion. No tiene que decidir hoy si participar o no. Antes de decidirse, puede
hablar con alguien con quien se sienta cdmodo sobre la investigacion. Puede que
haya algunas palabras que no entienda. Por favor, me detiene segun le informo para
darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas puede preguntarme.

Propdsito

El acné es una de las enfermedades mas comunes y que se presenta con mucha
frecuencia a nivel mundial en adolescentes y adultos jovenes. Existen numerosas
causas para que se presente esta enfermedad; motivo por el cual se realiza ésta
investigacién, con la finalidad de encontrar una de sus principales causas y asi
ayudar con el tratamiento.

Tipo de Intervencion de Investigacion
Esta investigacion incluird la extracciéon de sangre de una vena de cualquier brazo
con el uso de una jeringa.

Seleccion de participantes

Estamos invitando a hombres y mujeres de 16 a 25 afios atendidos en Consulta
Dermatoldgica del Hospital Metropolitano de Quito y estudiantes de la Unidad
Educativa Andino, que presenten acne inflamatorio de tipo moderado a severo y a
personas sanas que deseen participar en la investigacion sobre la relacion de la
resistencia a la insulina con el acné.
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Participacion Voluntaria

Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar
aun cuando haya aceptado antes.

Procedimientos y Protocolo

A. Procedimientos desconocidos

Extraeremos sangre de su brazo usando una aguja de jeringa. La extraccion de sangre
sera realizada por personal especializado, luego de un ayuno igual/mayor a 10 horas.
Al final de la investigacion, su muestra de sangre sera eliminada.

B. Descripcién del Proceso

La extraccion de sangre se realizara a pacientes con acné de tipo moderado a severo
posterior al diagndstico de un especialista de la piel (Dermatélogo) y personas sin
acné.

Para garantizar la seguridad del paciente la extraccion de sangre se realizara por
personal capacitado, bajo condiciones de seguridad, y sin costo alguno en los
laboratorios DiserLab de la Universidad Catélica. Se procederd a la extraccion de
aproximadamente 5ml de sangre venosa (1 tubo de ensayo) de cualquier brazo
mediante una aguja de jeringa, siempre y cuando el paciente se encuentre en ayuno.

Duracién

Ejemplo: La investigacidn durara 1 dia en total. Durante este tiempo las personas con
acné seran examinadas por un especialista de la piel, quien realizara una historia
clinica. Posterior a esto los pacientes con y sin acné acudiran al laboratorio DiserLab
de la Universidad Catdlica para la extraccion de la sangre. El tiempo de la extraccion
sera de aproximadamente 5 a 10 minutos durante ese dia. Luego de la extraccion, 1
semana despues, nos gustaria tener un encuentro con usted para la entrega de los
resultados de sus andlisis de muestra de sangre y poder realizar las explicaciones
pertinentes.

Efectos Secundarios

En el caso de la toma de muestra sanguinea, puede producirse un minimo moreton en
la zona del pinchazo, por lo que serd conveniente que después se realice presion
sobre la zona puncionada.

Riesgos

En algunos pacientes, por sus caracteristicas individuales, resulta dificil extraer la
muestra de sangre, por lo que tal vez sea preciso puncionarles repetidas veces hasta
obtener la muestra de sangre.

Molestias

Al participar en esta investigacion experimentard molestias al realizarle el pinchazo
para la extraccion de sangre de su brazo.
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Beneficios

Si usted participa en esta investigacion, tendra los siguientes beneficios: en el caso de
presentar acné, un médico especialista en la piel podra examinarle, diagnosticarle y
tratarle. Y tanto para personas con como sin acne, se les realizard exdmenes de
sangre para el diagndstico de resistencia a la insulina, con posterior asesoria sobre
riesgos y posible tratamiento, sin costo alguno.

Incentivos

Les proveeremos a los estudiantes de la Unidad Educativa Andino el transporte
desde su institucion al laboratorio DiserLab en la Universidad Catolica y luego de la
extraccion sanguinea se les brindara un refrigerio por su colaboracion.

Confidencialidad

La informacién que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra
confidencial. La informacion acerca de usted que se recogera durante la
investigacion serd puesta fuera de alcance y nadie sino los investigadores tendran
acceso a verla. Cualquier informacion acerca de usted no sera compartida ni
entregada a nadie excepto a usted y al médico encargado de su institucion.

Compartiendo los Resultados

El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartird con
usted antes de que se haga disponible al pablico. No se compartird informacion
confidencial. Los resultados se publicaran para que otras personas interesadas puedan
aprender de nuestra investigacion sin el uso de su identidad.

Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el
negarse a participar no le afectara en ninguna forma. Puede dejar de participar en la
investigacion en cualquier momento que desee. Su tratamiento no serd afectado en
ninguna forma o usted no tiene por qué tomar parte en esta investigacion si no desea
hacerlo. Puede dejar de participar en la investigacion en cualquier momento que
quiera. Es su eleccion y todos sus derechos seran respetados.

Alternativas a la Participacion
Si usted no desea tomar parte en la investigacion, podrd sin ningin problema
continuar con sus actividades diarias.

A Quién Contactar

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora 0 mas tarde, incluso después de
haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar a:
Gabriela Pozo, celular: 0985667258.
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PARTE IlI: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

He sido invitado a participar en la investigacion de insulino-resistencia en acne.
Entiendo que me extraeran sangre de mi brazo con el uso de una aguja jeringa. He
sido informado de que los riesgos son minimos y pueden incluir solo un moreton. Sé
que obtendré beneficios conociendo el resultado de mis analisis. Se me ha
proporcionado el nombre de un investigador que puede ser facilmente contactado
usando el nombre y el teléfono celular que se me ha dado de esa persona.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como
participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en
cualgquier momento sin que me afecte en ninguna manera.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha Dia/mes/afio

Si es analfabeto Un testigo que sepa leer y escribir debe firmar (si es posible, esta
persona debiera seleccionarse por el participante y no debiera tener conexién con el
equipo de investigacion). Los participantes analfabetos debieran incluir su huella
dactilar también.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el
potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo Y Huella dactilar del participante

Firma del testigo Fecha Dia/mes/afio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador

Fecha Dia/mes/afio

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de
Consentimiento Informado (iniciales del investigador/asistente).
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HISTORIA CLINICA PARA PACIENTES CON ACNE

INFLAMATORIO MODERADO A SEVERO

Ficha de Identificacion.

Nombre
Sexo Edad Fecha Nacimiento
Lugar nacimiento Ocupacion

Motivo de Consulta

Antecedentes Personales Patoldgicos.

Cardiovasculares Pulmonares Digestivos Diabetes_

Renales Quirurgicos____ Alérgicos Transfusiones
Hormonas Tiroides CA
Medicamentos Especifique

Antecedentes Personales No Patologicos

Alcohol:

Tabaquismo:
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Drogas:

Otros.

Antecedentes Familiares:

Antecedentes Gineco-obstétricos:

Menarquia Ritmo F.U.M.
G____ P A C

Uso de Métodos Anticonceptivos: Si__ No
éCuadles?

Enfermedad Actual:
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Exploracion fisica.

Peso Talla IMC

Laboratorio

Diagnostico

Fecha

Firma
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